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Kurzfassung

In dem vorliegenden Dissertationsdokument werden die Ergebnisse aus der
Forschung zu konzeptionellen Verfahrensentwurfen fir die industrielle Anwendung
von Enzym-Magnetpartikeln vorgestellt. Die Magnetpartikel im MikrometermafRstab
sind aufgrund ihrer geringen Grolie, spharischen Geometrie und der daraus
resultierenden hohen spezifischen Oberflache, ein attraktives Tragermedium fur
Biomolekile. Aufgrund der Magnetisierbarkeit der Partikel konnen die
Partikeltrajektorien in einem Flussigkeitsstrom zudem durch ein Magnetfeld gesteuert
werden. In einem Magnetfilter werden anhand dieser Wechselwirkungen die
Magnetpartikel selektiv abgetrennt.

Zur Konstruktion von Magnetfiltern wurde in dieser Arbeit die Computer-Aided-
Design-Software Siemens NX 8 eingesetzt. Die Konstruktionsentwirfe wurden in die
Software Comsol Multiphysics® 4.3a importiert. Die Software beinhaltet
Differentialgleichungssysteme und -léser, mit denen das Magnet- und
Fluidstromungsfeld in den untersuchten Magnetfiltern berechnet werden konnen. Es
wurden geometrische Variationen an den Modellen vorgenommen, um Anderungen
in der resultierenden Trennleistung zu erzielen. Die optimierten Filter wurden
anschlieBend gefertigt und in experimentellen Untersuchungen erprobt. Dabei
wurden Magnetpartikel mit und ohne Biomasse separiert und die Trennleistung
bestimmt. Die  Partikelsuspensionen  wurden  zudem  hinsichtlich  der
Prozessintegration untersucht. Dabei stand der Medianpartikeldurchmesser im
Vordergrund der Untersuchung. Es wurde dberprift, wie sich die
PartikelgroRenverteilung bei variierten pH-Werten und Salzkonzentrationen
verandert. In diesem Kontext wurde die Homogenisierung der Magnetpartikel in
einem Ultraschall-Homogenisator untersucht.

Am Institut fur biotechnisches Prozessdesign standen zwei verschiedene
Separatoren zur Verfluigung, flr welche die Filterkammern optimiert wurden. Fur den
mit Permanentmagneten betriebenen Magnetseparator von der Firma Steinert Typ
HGF10 wurde eine mit Quarzglasern ausgestattete Filterkammer entworfen und
gefertigt (Patentanmeldung AZ 102012023382.5). Dadurch konnten die
Partikelablagerungen wahrend der Filtration und nach der Reinigung untersucht
werden. Im untersuchten Arbeitsbereich bis zu einer Kapazitit von ca. 83 g-L™" wurde
kein Partikeldurchbruch detektiert. In vorigen Arbeiten mit Magnetfiltern mit
vergleichbarer Geometrie wurde festgestellt, dass die Stromung im Anfangsbereich
des Filters mal3geblich die Partikelretention beeinflusst. Darauf aufbauend wurde in
dieser Arbeit der Einfluss von statischen Mischern charakterisiert, um Unterschiede
in der Lineargeschwindigkeit der Flussigkeit zu minimieren und ein mdglichst
propfenformiges Stromungsprofil herzustellen.

Die Optimierung der Filterkammer wurde im nachsten Schritt mit Analysen zur
Auswirkung von geometrischen Variationen in der Filtermatrix weitergefuhrt. Es
wurden in dieser Arbeit die Geometrien von Filtermatrices aus gestapelten
Filterblechen mit Aussparungen naher untersucht. Anhand Simulationsdaten und
Ergebnissen aus experimentellen Versuchen wurde eine Korrelation zwischen der
Partikelretention und der Anzahl an Kanten in der Filtermatrix gefunden. Je mehr
Kanten in der Matrix vorkommen, desto weniger Partikel gehen im Filtrat verloren.
Abschliefend wurde die Reinigung der Filterkammer mit der Zweiphasenstromung
naher untersucht und der Einsatz von Druckluft erprobt.



Die Druckluft wurde zum Erzeugen von dispergierten Luftblasen im Flissigkeitsstrom
simultan zur laufenden Peristaltikpumpe in die Zufuhrleitung der Filterkammer
injiziert. Wahrend der Reinigungsprozedur werden mittels der Luftblasen die
Partikelablagerungen mechanisch geldst und mit der Stromung aus der Filterkammer
gespult.

In biotechnologischen Produktionen gelten besondere Richtlinien und Regeln zum
Einhalten von Reinigungsverfahren. Im Rahmen magnetpartikelbasierter Prozesse ist
hierbei ein besonderes Augenmerk auf feinste partikulare Rickstande nach der
Reinigung zu legen. Aufgrund der in Magnetfiltern vorhanden Filtermatrix mit einer
komplexen Geometrie kann den Untersuchungen zur Folge nicht von einer
vollstandigen Entfernung ausgegangen werden. Um bei derartig streng regulierten
Produktionen trotzdem ein Filtersystem zur Verfligung zu haben, wurde in dieser
Arbeit der Einsatz von Einweg-Hochgradienten-Magnetfiltern erprobt. Die Einweg-
Magnetfilter-Prototypen wurden auf Basis von Kunststofffolien hergestellt, die
zusammengeschweil3t wurden, um eine Art Beutel mit Ein- und Auslass herzustellen.
Mit den gefertigten Prototypen wurden exemplarische Filtrationen durchgefuhrt, um
die Eignung fur industrielle Prozesse zu testen. Um einen Einweg-Magnetffilter fur die
Anwendung attraktiv zu gestalten, musste sichergestellt sein, dass die Ruckstande
an Partikeln nach der Reinigung gering sind, weil jegliche Partikelreste mit dem
Einweg-Magnetffilter verworfen werden wirden. Die untersuchten Prototypen
zeichneten sich durch eine hohe Partikelretention mit einer Kapazitat von ca. 35 g-L™
und minimale Ruckstande nach der Reinigung aus.

Der zweite am Forschungsinstitut vorhandene Magnetseparator wurde mit einem
Elektromagnet betrieben. Der in dem Separator eingebaute Magnetfilter wurde mit
einer Filtermatrix nach dem Rotor-Stator-Prinzip gefertigt. Es sind im Gegensatz zu
den zuvor beschriebenen Magnetfiltern zwei Arten von Filterblechen in dem Filter
eingebaut. Zum einen nicht bewegliche Statorbleche und zum anderen rotierbare
Rotorbleche. Die Rotorbleche sind uber eine drehbare Welle miteinander verbunden.
Dabei entstehen zwischen den Filterblechen hohe Scherraten, wodurch nach der
Filtration die Partikelablagerungen effizient gelést und aus dem Filter gespult werden
konnen. Die Filterbleche besitzen  Aussparungen mit welchen die
Partikelretardierung und -resuspendierung beeinflusst wird. Die Einflussfaktoren
wurden in Simulationen naher untersucht, um eine Geometrie der Aussparungen zu
finden, mit welcher sich die Reproduzierbarkeit der Filtrationen erhdhen liefl3. Bei dem
Magnetfilter mit einer Rotor-Stator-Filtermatrix wurde eine Kapazitét von ca. 170 g-L
ohne Durchbruch erreicht.

Die zuvor beschriebenen Magnetfilter waren dafur konzipiert worden, separat von
einem Reaktor betrieben zu werden. Die Reaktionssuspension wird aus dem Reaktor
und anschlieRend durch den Filter gepumpt. Im Gegensatz dazu wurde ein In-situ-
Magnetseparator entwickelt, mit dem magnetische Partikel direkt im Reaktor durch
eine magnetische Lanze aus der Reaktionssuspension eingefangen werden kénnen.
Durch eine Linearbewegung der Lanze werden die angehefteten Partikel aus dem
Reaktor transferiert. Danach kénnen die Magnetpartikel von der Lanze geldst werden
und in einen Aufbewahrungsbehalter gepumpt oder wieder in den Reaktor gefuhrt
werden. Der Separator bietet die Moglichkeit, in einem Reaktor eine Fermentation
oder Biokatalyse in Gegenwart der funktionalisierten Magnetpartikel durchzuflhren
und in drei Schritten die Partikel aus dem Reaktor zu entfernen oder fir eine
anschlieRende Produktion wiederzuverwenden.



Abstract

In this dissertation the results of the research on process designs for the magnetic
separation of magnetic particles are presented. The advantages of spherical
magnetizable particles in a micrometer scale are i) a high specific surface area and

ii) the possibility to control the particle trajectories in a liquid stream by a magnetic
field. Herewith the magnetic particles represent an attractive carrier for biocatalyst
immobilization. In a magnetic filter, the magnetic particles are selectively retarded by
the magnetic force. This means non-magnetizable suspension components are not
influenced by the magnetic force and thus are not separated.

For the construction of magnetic filters the Computer Aided Design (CAD) software
Siemens NX 8 was used. The construction designs were imported into the software
Comsol Multiphysics® 4.3a. The software includes partial differential equations and
solvers with which the magnetic and fluid flow field can be calculated for the
designed magnetic filters. Geometric variations were included into the simulation in
order to quantify the resulting change in separation performance. The optimized
filters were then manufactured and tested in experimental studies. Magnetic particles
were separated from suspensions containing magnetic particles and biomass or only
magnetic particles. The separation efficiency was determined for various
experimental conditions and the resulting data was used for an efficiency-predicting
model. The magnetic particle suspensions were also examined for the process
integration. It was examined how the particle size distribution changes at varying pH
values and salt concentrations. In this context, the homogenization of the magnetic
particles was studied with an ultrasonic homogenizer.

At the Institute for Biotechnical Process Design two different separators were
available, for which the filter chambers have been optimized. For the magnetic
separator with permanent magnets from the Company Steinert, type HGF10, a filter
chamber equipped with quartz glass was designed and manufactured (patent
application DE102012023382.5). Thereby, the particulate deposits could be
examined optically during the filtration and after cleaning. The optimized magnetic
filter had a capacity of nearly 83 g-L" in which no particle breakthrough was
detected.

In previous published research work with magnetic filters with a similar geometry it
was discovered that the flow at the forequarter region of the filter significantly
influenced the particle retention. Based on these results the use of static mixers was
studied in order to minimize the differences in the linear velocity of the liquid and
produce a plug-shaped flow profile. In the next step the optimization of the filter
chamber was continued with the analysis regarding the effect of geometric variations
of the filter matrix. The geometries of filter matrices build with stacked filter plates
were examined more closely. On the basis of magnetic filtration simulation and
experimental data i) the number of edges in the filter matrix, ii) the linear fluid velocity
and iii) the particle concentration were found to be process parameter directly
influencing the separation efficiency.



In biotechnological productions specific guidelines and rules must be followed within
the cleaning and sterilization procedures. In this context it is important to minimize
particulate residues within the filter chamber after cleaning. In this work the cleaning
of the magnetic filter was tested with a two-phase flow with compressed air for the
minimization of particulate residues. The compressed air was injected during the
cleaning procedure simultaneously into the liquid stream in order to produce
dispersed air bubbles, which mechanically break up the magnetic particle clogging in
the filter. Due to the fact that magnetic filters include filter matrices with a complex
geometry, a complete removal of particulate residues cannot be measured.
Therefore the use of a disposable high-gradient magnetic filter was tested for
biotechnological productions. The disposable magnetic filter prototypes were
prepared on the basis of plastic films that have been welded together to form a kind
of bag with an in- and outlet. The studied prototypes had a magnetic particle capacity
of approximately 35 g-L™ and minimal residues after cleaning, which were discarded
with the bag.

The second magnetic separator available at the research institute was operated with
an electromagnet. The magnetic filter was produced with a rotor-stator-principle filter
matrix. In contrast to the previously described magnetic filters, there are two types of
filter plates used in the filter: non-moving stator and rotatable rotor plates. The rotor
plates are connected to each other via a rotatable shaft. This produces high shear
rates between the filter plates and thereby making the break up of the particulate
deposits after a filtration efficient. The filter plates are equipped with notches which
affect the particle retardation and resuspension. The geometry of the notches was
optimized through CFD and FEM simulations. Herewith the reproducibility of
filtrations could be increased. The magnetic filter with a rotor-stator filter matrix had a
capacity of nearly 170 g-L".

The previously described magnetic filters had been designed to be operated
separately from a bioreactor. In contrast to these, an in-situ magnetic separator was
developed to directly collect the magnetic particles from the reaction suspension with
a magnetic lance. By a linear movement of the lance, the adhered particles are then
transferred out of the bioreactor. Thereafter, the magnetic particles can be flushed
and pumped into a storage container or reintroduced into the bioreactor. The
separator provides the ability to carry out a fermentation or biocatalysis in the
presence of the functionalized magnetic particles and to remove them from the
bioreactor in three steps or reuse them for a subsequent production.
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1. Einleitung und Zielsetzung

1. Einleitung und Zielsetzung

Der Einsatz von Magnetpartikeln mit immobilisierten Enzymen und der magnetischen
Separation der Magnetpartikel ist eine Technologie, die in den letzten 40 Jahren
immer mehr an Bedeutung gewonnen hat (Yavuz et al. 2009).

Unter den international publizierten Artikeln in Fachzeitschriffen waren seit 1940
Methoden zur Abwasserbehandlung mit Eisenoxiden beschrieben worden. Dabei
stand die Entfernung von geldsten Molekulen und Kolloiden im Vordergrund (Pieters
et al. 1994). Ab 1970 wurden erstmals magnetische Adsorber zum gezielten
Anreichern von Zielmolekulen eingesetzt (Robinson et al. 1973, Dunnill et al. 1974).
Im Laufe der Entwicklungen zur Herstellung von Magnetpartikeln und den
Immobilisierungstechniken haben sich bis heute eine Vielzahl an Techniken etabliert.
Im Vordergrund stehen hierbei die Isolierung von mikrobiellen Zellen, DNA und
Enzymen im Labormalistab. Zudem sind bereits automatisierte Separatoren fur
Multiwell-Platten kommerziell erhaltlich (Borlido et al. 2013).

Seit dem Jahr 2000 ist in den Fachzeitschriffen der Einsatz von Enzym-
Magnetpartikel auch fur groRer skalierte Magnetseparatoren beschrieben worden,
um praparative Produktaufreinigungen durchzufiihren (Safarik und Safarikova 2004).

Im Vergleich zu den industriell etablierten praparativen Aufreinigungsstrategien von
Enzymen stellen magnetpartikel- und magnetfilterbasierte Verfahren derzeitig eher
den Stand der Forschung dar. Ausgehend von dem Zelltyp und der Art des Enzyms
sind verschiedene Verfahrensentwlrfe maoglich, um die Produktisolierung zu
erlangen. Bei eukaryotischen Zellen erfolgt meist eine Sekretion der Enzyme in die
Fermentationsbrihe und bei prokaryotischen Zellen verbleiben die Enzyme im
Zytoplasma oder gelangen in den periplasmatischen Spalt.

Im ersten Fall wird durch einen Tellerseparator die Biomasse von der
Fermentationsbrihe getrennt. Die Fermentationsbrihe kann anschliefend durch
eine Querstromfiltration oder eine Ultrazentrifugation von stérenden Bestandteilen
gesaubert werden. Wenn es sich um nicht sekretierte Enzyme handelt, kann z.B. mit
einem Tellerseparator zuerst die Biomasse aufkonzentriert werden und anschlieRend
in den Zellaufschluss geleitet werden, um die Enzyme freizusetzen. Danach wird in
einem weiteren Tellerseparator die intrazellulare Flussigkeit geklart. Alternativ bzw.
erganzend kann hier die Querstromfiltration oder Ultrazentrifugation zur Entfernung
von Storkomponenten eingesetzt werden. Nachdem die Fermentationsbruhe von den
festen Komponenten getrennt ist, kann das Zielenzym durch chromatographische
Verfahrensschritte von den restlichen Proteinen und weiteren Molekilen getrennt
werden. Die Retention des Zielenzyms aus der flissigen Phase erfolgt in der Regel
durch die feste Phase. Es gibt eine Vielzahl von Chromatographie-Arten in denen
unterschiedliche Interaktionen genutzt werden (Scopes 2013).
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Fur die chromatographischen Schritte ist eine absolut Zell- und Zellbruchstick-freie
FlUssigkeit vonnoten, da sonst die kostspieligen Adsorbermaterialien verstopfen und
ausgewechselt werden mussen. In den meisten Fallen kann das Zielprodukt durch
eine  Gelpermeationschromatographie, gefolgt von einer lonenaustausch-
chromatographie und letztlich der Hydrophoben-Interaktions-Chromatographie
aufgereinigt werden. Die Abfolge der chromatographischen Techniken kann je nach
Anforderung variiert werden. Die Affinitatschromatographie stellt eine Technik dar,
mit der im letzten Schritt das Zielprodukt aufkonzentriert werden kann.

Im Hinblick auf die Einsparungen von Kosten und Zeit stellen magnetpartikelbasierte
Adsorptions- und Separationsverfahren interessante Alternativen dar, da Enzyme
direkt in der Fermentationsbrihe adsorbiert und in einem Verfahrensschritt durch
eine Fest-Fest-Flussig-Trennung  aufkonzentriert werden konnen. In der
biotechnologischen Industrie sind die magnetpartikelbasierten Verfahren aber nicht
im Produktionsmalstab vorzufinden.

Die Grunde dafur sind unter Anderem hohe Produktionskosten fur Magnetpartikel
und deren Funktionalisierung sowie noch ungeklarte verfahrenstechnische Probleme
bezlglich der Reproduzierbarkeit von Filtrationen und dem Filterdesign zur Erfiillung
von Cleaning-In-Place-Anforderungen. Somit ist die Anwendung von grofder
skalierten Verfahren unter Einbindung von Magnetpartikeln und Magnetfiltern bisher
nur in der Forschung beschrieben. Die verdffentlichten Studien stellten zum gréfiten
Teil die Synthese und Funktionalisierung von Magnetpartikeln einschliel3lich der
Immobilisierung  von Enzymen auf den Partikeln und anschlieRende
Substratumsetzung in den Vordergrund. Uber das Design und die Funktionalitat der
zur Separation eingesetzten Magnetffilter ist verhaltnismaRig wenig beschrieben
worden. Das Design der Magnetfilter ist aber essentiell fur die Prozesstauglichkeit
und die Einsetzbarkeit in pharmazeutischen Produktionen.

In der Arbeit von Franzreb 2003 sind unter Anderem Bautypen magnetischer
Separatoren fur die Verfahrenstechnik wassriger Medien ausfuhrlich beschrieben
worden. Die Quellen fur Magnetfelder wurden verglichen und hinsichtlich der
Einsetzbarkeit Uberprift. Der bedeutendste Vorteil fir Permanentmagnete ist die
hohe Magnetkraft bei minimalem Energieverbrauch und fur Elektromagnete das
simple Ein- und Ausschalten des Magnetfeldes. Um die Vorteile von
Permanentmagneten flr Magnetseparatoren in der Biotechnologie nutzen zu
konnen, wurde ein Konzept zum Ein- und Ausschalten des Magnetfeldes in der
Filterkammer mittels rotierenden Magneten vorgestellt (Hoffmann et al. 2002).

In der biotechnologischen Produktion ist die Erhaltung von Qualitatsstandards durch
Regelwerke  unter dem  Uberbegriff ,Good Manufacturing  Practice*
zusammengefasst. Dabei sind alle Anforderungen an Produktionsanlagen und der
Produktionsorganisation definiert (CFR 21 Part 211.67, FDA Part 7/93). Fur das
Design von Magnetfiltern ist die Endreinigung des Filterinterieurs von besonderer
Wichtigkeit. Denn nach jeder Filtration muss sichergestellt werden, dass moglichst
keine Restpartikel im Filter verbleiben und nachfolgende Chargen beeintrachtigen.
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Letztlich ist bei dem Einsatz von Magnetseparatoren das Problem von
Partikelrickstanden bisher nur ansatzweise gelost worden. Durch die Optimierung
der Filtermatrix beispielsweise wurde zwar die Partikelretention erhoéht, aber damit
einhergehend auch die Reinigung erschwert. Durch den Einbau von rotierenden
Elementen wird das Austragen von Partikelablagerung verbessert, jedoch ist dazu
eine Wellendurchfihrung notwendig die abgedichtet werden muss und die prinzipiell
zum Partikelverlust beitragen kann.

In der vorliegenden Arbeit sollten verfahrenstechnische Fragestellungen zur
Abtrennung von Enzym-Magnetpartikeln aus Reaktionsmischungen und deren
Recycling untersucht werden. Kombinationssysteme aus Reaktor und
Magnetseparator sollten eine moglichst vollstandige Abtrennung der Enzym-
Magnetpartikel vom Rest der Reaktionssuspension ermoglichen. Die enzymatische
Wirkung der Biokatalysatoren sollte nicht verloren gehen und ein vollstdndiges
Recycling der Enzym-Magnetpartikel ermoglichen. Neben Fragen zur Konstruktion
von Magnetseparatoren waren bei der Optimierung der Verfahren insbesondere
fluiddynamische Fragestellungen zu bearbeiten. Die Methoden FEM (Finite Elemente
Methode) und CFD (Computational Fluid Dynamics) sollten dabei systematisch
eingesetzt werden. Der Fokus lag auf der Bewertung der Trennleistung der
Magnetseparatoren und der Effizienz des Recyclings der Enzym-Magnetpartikel.

Im Rahmen der hier vorgestellten Arbeit werden in Kapitel 2 die Grundlagen zu
Magnetpartikeln und Magnetseparatoren sowie der Simulation von Magnetffiltrationen
vermittelt. In Kapitel 3 werden die zugrunde liegenden Materialien und Methoden der
Studien aufgefuhrt. Das Kapitel 4 fuhrt anschlieend die Ergebnisse und Diskussion
der Simulationen und Versuche auf. Die gewonnen Erkenntnisse zu den
Verfahrensentwlrfen fur den industriellen Einsatz von Enzym-Magnetpartikeln
werden in Kapitel 5 zusammengefasst und mit einen Ausblick erganzt.
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2.1. Magnetische Partikel in der Biotechnologie

Magnetische Partikel im Nano- und Mikrometermalistab werden in der
Biotechnologie wegen ihrer hohen spezifischen Oberflache und der
Magnetisierbarkeit eingesetzt. Die als superparamagnetisch bezeichnete Eigenschaft
der Partikel bietet im Vergleich zu nicht-magnetisierbaren Partikeln den Vorteil, dass
die Bewegung durch ein angelegtes Magnetfeld gesteuert werden kann. Die
magnetische Remanenz ist im Vergleich zu ferromagnetischen Partikeln sehr gering,
wodurch die Partikel nahezu unmagnetisch werden, wenn das Magnetfeld
abgeschaltet wird (Borlido et al. 2013).

FUr die chemische und biologische Technik sind bereits im Jahre 1999 diverse
Anwendungsfelder fir Magnetpartikel beschrieben worden, die im folgenden
zusammengefasst sind. In der Lebensmitteltechnik kamen magnetische Partikel fur
die Entfarbung, Entsalzung, Schwermetallabscheidung und Adsorption von
Bitterstoffen zum Einsatz. Des Weiteren ist der Einsatz in der Analytik beschrieben
worden (Bohm und Vol 1999).

Das Hauptaugenmerk in dieser Arbeit wird auf die beiden folgenden Einsatzgebiete
gelegt. Einsatz als Trager (i) von Enzymen fur die heterogene Bio-Katalyse und

(i) von Chelatiganden zum selektiven Binden von Enzymen aus
Fermentationsbruhen.

Fur die Herstellung von Magnetpartikeln werden in erster Linie Magnetit-Nanopartikel
verwendet, die mittels Einschlusspolymerisation in einem Polymer wie z.B.
Polyvinylalkohol eingeschlossen werden. Die Nanopartikel haben in der Regel
Durchmesser von weit unter 50 nm und die einsatzbereiten kugelférmigen
Magnetpartikel von bis zu 20 ym. Zur Herstellung der Magnetit-Nanopartikel werden
meist Fe(ll)- und Fe(lll)-Salze nasschemisch durch eine Base ausgefallt. Die
Eigenschaften der Magnetit-Nanopartikel werden von einer Reihe von
Prozessparametern beeinflusst. Die Konzentration und der Typ der Eisensalze sowie
der pH-Wert, die lonenstarke und Temperatur des Mediums haben wie die
Zugaberate und -reihenfolge der Reagenzien Auswirkungen auf z.B. die Grolke der
Magnetit-Nanopartikel (Borlido et al. 2013).

Die fur diese Arbeit relevanten Informationen zu der Herstellung und den
Eigenschaften von Magnetpartikeln wurden in den Arbeiten von Franzreb et al. 2002,
Bozhinova et al. 2004 und Silvestre 2009 beschrieben. Vereinfacht beschrieben
werden die Polyvinylalkohol-Magnetpartikel hergestellt, indem zuerst ein o&liges
Magnetitgel auf Hexan-Basis in Wasser dispergiert wird und anschlieRend die
Polyvinylacetat-Partikel zur dieser Emulsion hinzugegeben werden. Wahrend des
Prozessierens werden die Magnetit-Nanopartikel in die gequellten, hydrophoben
Polyvinylacetat-Partikel durch Diffusion eingelagert. Durch das anschlieRende
Auswechseln des Hexans mit Aceton geht die Quellung zurtick und es bilden sich
kompakte Partikel, in denen die Magnetit-Nanopartikel eingeschlossen sind. Durch
eine nachtragliche in Methanol durchgeflhrte Verseifung mit Natronlauge werden auf
der Oberflache der Partikel die Acetatgruppen zu Alkoholgruppen umgewandelt,
wodurch hydrophile Polyvinylalkohol-Magnetpartikel resultieren. Abbildung 1 zeigt
den prinzipiellen Aufbau solcher Magnetpartikel.
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Es ist zu erkennen, dass die Magnetit-Nanokristalle uUber das gesamte
Polymervolumen verstreut sind. Die dazu verwendeten Polyvinylacetat-Partikel
werden ihrerseits mit der Suspensionspolymerisierung oder der
Miniemulsionspolymerisation hergestellt. In beiden Fallen werden polydisperse
Partikel produziert, wobei auch agglomerierte Partikelbindel entstehen. Die
nachfolgende Klassierung der Partikel ermdglicht das Eingrenzen der
Partikeldurchmesser. Im Labormalistab wird eine Klassierung mittels der
Gravitationskraft ausgenutzt. Die Suspension wird dazu homogen vermischt und
anschlief3end nach bestimmten Zeitabstdanden dekantiert, um von leichteren Partikeln
ausgehend unterschiedliche Fraktionen herzustellen (Silvestre 2009). Die GroRRe der
Partikel ist ein wichtiger Qualitatsparameter, der von dem Herstellungsverfahren der
Polyvinylacetat-Partikeln mal3geblich beeinflusst wird.

Abbildung 1: Schematische Darstellung eines Magnetpartikels (Silvestre 2009)

Fir die Einsatzfahigkeit in biotechnologischen Prozessen mussen Polyvinylalkohol-
Magnetpartikel funktionalisiert werden. Damit Liganden an Partikel gebunden werden
konnen, werden zuerst Spacer-Molekule, meist Kohlenstoffketten mit einer Lange
von bis zu 22 Einheiten, an die Magnetpartikel gebunden. An die Enden der Spacer
werden anschlieRend die Liganden gekoppelt.

Die Funktionalisierung der Magnetpartikel stellt im Gegensatz zu der
Partikelherstellung den kostenintensiveren Teil dar. In der Arbeit von Shylesh et al.
2010 wurden die gangigen Synthesewege sowie Stabilisierungen und
Oberflachenmodifizierungen flr eine Reihe von unterschiedlichen Partikeln
beschrieben.

In Abbildung 2 ist eine Ubersicht zu den Funktionalisierungen und Einsatzzwecken
aufgeflhrt. Das Schema zeigt von auf’en das zu prozessierende Ausgangsmaterial
und das darin vorkommende Zielprodukt an. In der folgenden Ebene ist die
Funktionalisierung der Magnetpartikel dargestellt. Es ist zu erkennen, dass eine
Vielzahl von Funktionalisierungen aus chromatographischen Verfahren auf die
Partikel Ubertragen wurde, wie z.B. lonenaustauscher- oder Metallchelatgruppen.
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Abbildung 2: Schematische Darstellung der Funktionalisierung und Anwendung von Enzym-
Magnetpartikeln (Stolarski 2011)

Fur die vorliegende Arbeit ist der Einsatz von funktionalisierten Magnetpartikeln fur
die selektive Enzymaufreinigung als eine der zwei wichtigsten industriellen
Anwendungen eingestuft worden. Wie in der oberen Darstellung zu sehen ist,
werden dabei insbesondere Metallchelatgruppen verwendet, um rekombinante
Enzyme mit einem oder mehreren Hexa-Histidin-Resten selektiv zu binden (Hengen
1995).

Die Aufreinigung von Enzymen, Peptiden und Antikbrpern wurde in der
Vergangenheit mit unterschiedlichen Kombinationen von Affinitatsliganden auf
Magnetpartikeln und Zielproduktspezifikationen erfolgreich durchgefuhrt. In der
Ubersichtsarbeit von Safarik & Safarikova 2004 sind detaillierte Auflistungen der
durchgeflihrten Separationen publiziert.

In der Arbeit von Franzreb et al. 2006 ist eine ahnliche Ubersicht mit detaillierten
Anforderungen zu magnetpartikelbasierten Prozessen publiziert worden. Der
Quotient aus der maximalen Bindungskapazitat Qmax und der Dissoziationskonstante
Kq wurde zur Unterscheidung der beschriebenen Partikelsysteme genutzt. Der
Parameter Qmax in mg-g" driickt aus, wie viel Zielprodukt maximal auf den
Magnetpartikeln bindet. Die Dissoziationskonstante Kq in g-L™" gibt an, wie stabil der
Komplex aus Zielprodukt und Ligand ist. Je kleiner dieser ist, desto stabiler ist der
Komplex. Der Quotient Qmax/Kg stellt die initiale Steigung der Bindungsisotherme dar
und liegt in den Publikationen im Mittel bei 15 L-g™".
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Im Fokus stehen soll auch die Aufreinigung von therapeutischen Antikérpern mittels
Protein A, G oder L funktionalisierten Magnetpartikeln (Holschuh und Schwammle
2005). Die Herstellung von Protein A, G und L als Ligand ist jedoch nicht
unproblematisch, weil die Ausbeute in der Herstellung gering, die multiple
Verwendung begrenzt und die Kosten sehr hoch sind. Als Alternative dazu haben
sich synthetische peptidische und nicht-peptidische Affinitatsliganden profiliert. Die
zuvor genannten Nachteile werden durch die Synthese der Liganden nahezu
komplett verringert (Roque et al. 2004 und 2007).

Die Funktionalisierung von Magnetpartikeln mit Aptameren ist eine Alternative zu
Protein A als Ligand. Aptamere wurden im Rahmen der Forschung fur die
Aufreinigung einer Vielzahl von Zielprodukten eingesetzt. In der Ubersichtsarbeit von
Walter et al. 2012 ist dargestellt worden, dass Immunoglobuline und rekombinante
Enzyme mit His-Tag erfolgreich aufgereinigt wurden. Die limitierenden Faktoren fur
industrielle Prozesse sind derzeitig die Produktionskosten und ungeklarte
Fragestellungen zur Prozesstauglichkeit. In der Arbeit von Wollny 2015 sind
Magnetpartikel mit Aptameren funktionalisiert worden. Anstelle den chelatierten
lonen binden in diesem Fall Ketten aus DNA oder RNA selektiv rekombinante
Proteine mit einem His-Tag. Dabei ist ein Oligonukleotid als Spacer zum Einsatz
gekommen, der eine reversible Bindung der Aptamere ermdglicht.

Die zweite wichtige industrielle Anwendung von Magnetpartikeln ist im Bereich der
Biokatalyse einzuordnen. Dabei werden rekombinante Enzyme meist kovalent an die
Spacer der Magnetpartikel gebunden, um in heterogenen Katalysen mehrfach
eingesetzt werden zu konnen. Die Vor- und Nachteile von immobilisierten Enzymen
sind in diversen Publikationen beschrieben worden (Bornscheuer 2003). Dabei stellt
insbesondere die kovalente Bindung und somit sehr feste Verbindung zwischen
Magnetpartikel und Enzym einen Vorteil dar. Nachteilig ist die chemische
Modifikation der Enzyme durch die Bindung. Es treten mehrfache Bindungen
zwischen einem Magnetpartikel und dem Enzym auf. Die Zuganglichkeit fur das
Substrat an das katalytische Zentrum kann dadurch beeintrachtigt sein (Hanefeld et
al. 2009).

Diese Veranderungen haben jedoch auch im Gegenteil zu einer verbesserten
Aktivitat bzw. Stabilitat von immobilisierten Enzymen gefihrt. In der Publikation von
Rodrigues et al. 2013 sind hierflr Beispiele aufgeflihrt.

Insgesamt hat die Immobilisierung von Enzymen auf Magnetpartikeln einen grof3en
Vorteil fir das Prozessdesign gegenuber den konventionellen Tragern. Die grof3e
Oberflache der Partikel und leichte Zuganglichkeit an diese Flache ermdglicht die
Nutzung von einfach aufgebauten Reaktoren in denen auch mikrobielle Zellen wie
zum Beispiel Escherichia coli, Saccharomyces cerevisiae usw. mitprozessiert werden
konnen.
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Fur die Partikel muss im industriellen Umfeld durch geeignete Messverfahren
uberpruft werden, ob eine Destruktion oder Alterung der Enzym-Magnetpartikel
vorliegt. Dabei muss zwischen der biokatalytischen Aktivitat des Enzyms und der
mechanischen und chemischen Stabilitdt der Magnetpartikel differenziert werden
(Misson et al. 2015). Fur ein magnetpartikelbasiertes Verfahren wird als Beispiel der
Einsatz von immobilisierten Lipasen zur Hydrolyse von Lipiden hervorgehoben. In
der Arbeit von Schultz 2007 wurde die Lipase Candida antartica A-type auf
Polyvinylalkohol-Magnetpartikeln immobilisiert und bis zu 20-mal eingesetzt, wobei
eine Restaktivitat von 14 % erhalten werden konnte.

In der Arbeit von Santana 2011 ist der Einsatz von immobilisierten Enteropeptidasen
fur die Abspaltung von His-Tags an rekombinanten Enzymen und die Aufreinigung
von Immunoglobulinen mit synthetischen Affinitatsliganden untersucht worden.

Die Magnetpartikel sollten flr einen industriellen Einsatz eine hohe mechanische und
chemische Stabilitat aufweisen, weil in Magnetseparatoren wahrend der Reinigung
hohe Scherraten generiert werden. Zudem mussen die Partikel einen hohen Qmax-
bzw. niedrigen Ky-Wert haben und eine enge PartikelgroRenverteilung. Die
Sattigungsmagnetisierung sollte mindestens 35 A‘m?-kg™" betragen (Silvestre 2009,
Ansari und Husain 2012).

2.2. Magnetseparatoren im biotechnologischen Prozessdesign

Der Einsatz von Magnetfeldern und den darin entstehenden Kraften zur selektiven
Separation von Partikeln aus Suspensionen ist, wie in Abschnitt 2.1. bereits
dargestellt, fur eine Vielzahl von Anwendungen erforscht worden. Die zugrunde
liegenden Prinzipien fur die Magnetseparation sind in den publizierten Separatoren
und Partikelsystemen vergleichbar und werden sehr ausfuhrlich in der
Habilitationsschrift von Franzreb 2003 beschrieben.

Um einen Uberblick fiir die publizierten Magnetseparatoren herzustellen, werden im
Folgenden der Betrieb von  Hochgradienten- und  Offengradienten-
Magnetseparatoren differenziert erlautert. In beiden Fallen wirkt auf eine in dem
Magnetfeld befindliche partikulare Materie, eine Magnetkraft Fy die durch die
Gleichung 1 beschrieben wird.

Fy = mpMpVB Gleichung 1

Die Masse der magnetischen Partikel ist mit mp in der Einheit kg angegeben und die
massenspezifische Magnetisierung mit Mp in A-m?-kg™". Die Masse eines Partikels
wird in der Regel durch die Grolie der Partikel ermittelt, wobei im Idealfall wie bei den
in dieser Arbeit eingesetzten Partikeln, eine spharische Geometrie vorliegt. Die
massenspezifische Magnetisierung Mp wird durch ein Magnetometer bestimmt. Die
magnetische Flussdichte B wird in T und der Gradient der Flussdichte VB

in T-m™ angegeben und wird mit einem Gaussmeter bestimmt.
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In publizierten Magnetseparatoren fur die Biotechnologie sind als Magnetfeldquelle in
der Vergangenheit Elektromagnete und Permanentmagnete beschrieben worden.
Beide Quellen besitzen Vor- und Nachteile wie es in der Arbeit von Franzreb 2003
beschrieben ist.

In Magnetseparatoren der Biotechnologie im Labor- und Pilotmal3stab wird meistens
eine Art Filterkammer mit mindestens einem Zu- und Abfluss eingesetzt. Das
Magnetfeld wird von auf3en oder in seltenen Fallen auch von innen in Richtung des
Filterkammerinnenvolumen appliziert. Dabei werden zwei Arten von Separatoren
unterschieden: Die Offengradienten- und die Hochgradienten-Magnetseparation
(Franzreb, 2003). In der Offengradienten-Magnetseparatoren (OGMS) flieRt die
Suspension durch eine (Filter-)Kammer ohne Einbauten und die magnetisierbaren
Feststoffe werden durch den Flussdichtegradient der Magnetfeldquelle an den
volumenbegrenzenden Flachen separiert. In der Arbeit von Nakajima et al. 2003 ist
die Aufkonzentrierung einer Suspension mit ferromagnetischen Partikeln in der
Offengradienten-Magnetseparation durch Simulationen und Experimente untersucht
worden. Die ferromagnetischen Partikel waren Magnetit-Kristalle mit einem
Durchmesser zwischen 10 ym und 20 um. Die magnetische Flussdichte wurde mit
einem Elektromagneten erzeugt und als Filterkammer wurde ein zylindrischer Kanal
mit einem Innendurchmesser von 12,5 mm verwendet. Die Filterkammer hatte einen
Eingang und zwei Ausgange. Der Ausgang fir das Konzentrat befindet sich an den
Wanden des Kanals, an denen sich die Magnetit-Partikel anlagern und mit der
Stromung ausgetragen werden. Die eingesetzten Flussdichten lagen zwischen 2 T
und 5 T, wodurch der Volumenstrom in der Anlage auf 1 L-min™ eingestellt werden
konnte und eine mittlere Verweilzeit flr nicht magnetische Partikel

von 0,73 s resultierte.

In der Arbeit von Hoffmann 2003 wurden Magnetit-Partikel mit einem Durchmesser
von 1,7 pym, einer Magnetisierung von 50 A-m?-kg™" und einer Dichte von iiber

3000 kg-m™ fiir Versuche mit Offengradienten-Magnetseparatoren verwendet. Im
Vergleich zu den Partikeln von Nakajima et al. 2003, wirkt bei den Partikeln zwar
eine niedrigere Kraft Fy, jedoch sind die magnetischen Eigenschaften naher an den
in dieser Arbeit verwendeten Polyvinylalkohol-Magnetit-Partikeln (siehe Abschnitt
3.1.3). Die kontinuierliche Aufkonzentrierung der Magnetit-Partikel wurde mit einem
Laborseparator, einem Volumenstrom von 50 mL-min" und einer mittleren
Verweilzeit von 120 s betrieben. Dabei wurde beobachtet, dass eine immense
Menge an Partikeln in dem Separator verbleibt und nicht adaquat ausgetragen wird.
Um die Partikelriickstande in der Filterkammer zu minimieren, wurden Versuche mit
einem mechanischen Schlammraumer durchgefuhrt. Die Konzentration der Magnetit-
Partikel im Filtrat wurde in der Untersuchung, bei einer magnetischen Flussdichte
von 1 T, auf 1,6 % der Eingangskonzentration reduziert. An dieser Stelle soll
hervorgehoben werden, dass die Konstruktion und Auslegung von Offengradienten-
Magnetseparatoren flir die Biotechnologie und den dabei eingesetzten
Partikelsystemen durch eine mechanisch unterstiutzte Austragung der Partikel
eingesetzt werden kann, um die zu separierenden Partikel aufzukonzentrieren.
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2. Grundlagen

Eine interessante Alternative der Offengradienten-Magnetseparation ist ein
magnetisch unterstutzter Hydrozyklon. In einem Hydrozyklon werden Partikel einer
Suspension durch Dichteunterschiede und der damit verbundenen hdoheren
Zentrifugalkraft im Hydrozyklon im Unterlauf aufkonzentriert. In den Arbeiten von
Cilliers et al. 1997 und Elsayed et al. 2006 wurden Hydrozyklone im Bereich der
Biotechnologie zur Aufkonzentrierung von Hefen eingesetzt. Magnetisch unterstitzte
Hydrozyklone wurden bisher fir die Aufreinigung von Partikeln mit einer hohen
Dichte beschrieben. In der Arbeit von Freeman et al. 1994 wurde feines Magnetit mit
einem Hydrozyklon aufkonzentriert, bei welchem am Eingang Magnete angebracht
wurden, um die Partikel Uber den Eingangsquerschnitt an den Rand zu
konzentrieren.

In der Arbeiten von Freeman et al. 1993 und Freeman et al. 1994 wurden zudem
magnetisch unterstitze Hydrozyklone unterschieden, bei denen die Magnetkraft zu
einer Aufkonzentrierung der magnetischen Partikel am Unter- oder Oberlauf
stattfindet. Die Dichte der untersuchten Partikel ist im Vergleich zu den in dieser
Arbeit eingesetzten M-PVA Magnetpartikeln viel héher, wodurch die Einsatzbarkeit
eines magnetischen Hydrozyklons noch unklar ist.

Ein weiterer Ansatz, um die Offengradienten-Magnetseparation flr industrielle
Prozesse wertvoller zu machen, liegt in der Kombination mit der zweiten, hier
vorzustellenden Art von Magnetseparator, dem Hochgradienten-Magnetseparator.
Dieser Ansatz wurde von Zhao et al. 2012 fUr die Entfernung von Phosphat aus
Abwasser untersucht. Das Beispiel soll veranschaulichen, dass bei grof’en zu
prozessierenden Flussigkeitsvolumen und damit resultierender Partikelmasse, die
Aufkonzentrierung der magnetisierbaren Feststoffe zu einer verbesserten Separation
in der Hochgradienten-Magnetseparation fuhrt.

Die Hochgradienten-Magnetseparation (HGMS) wird im Gegensatz zu der
Offengradienten-Magnetseparation  diskontinuierlich  betrieben. Nachdem im
Filtervolumen die maximale Magnetpartikeln-Beladung erreicht ist, muss der Filter
entleert werden. Die Partikel werden bei dieser Art Separator zusatzlich auf einer im
Filtervolumen eingebauten Filtermatrix retardiert. Das Material der Filtermatrix ist
meist Edelstahl mit einer hohen relativen Permeabilitdt. Dadurch wird das applizierte
Magnetfeld stark verzerrt und es werden viele Stellen mit einem hohen magnetischen
Flussdichtegradient gebildet. Der Grund dafur liegt in der hohen relativen
Permeabilitat, d.h. magnetischen Leitfahigkeit der Filtermatrix. Die magnetischen
Feldlinien verlaufen bevorzugt durch die Matrix und weniger durch das Fluid,
wodurch die magnetische Flussdichte in der Matrix prinzipiell hoher ist. Es sind eine
Reihe von Studien zum Aufbau und zur Funktion von Hochgradienten-
Magnetseparatoren publiziert worden (Hatch und Stelter 2001, Svoboda und Fujita
2003).
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2. Grundlagen

Als Bindeglied zwischen der OGMS und HGMS kann der diskontinuierlich betriebene
Separator von Holschuh und Schwammle 2005 angesehen werden. In einem
zylindrischen Filtervolumen von 8 Litern wurden zentral vier vertikal ausgerichtete
Rohre eingebaut, in welche Stidbe aus Permanentmagneten von aulien
eingeschoben werden konnen. Das Magnetfeld in dem Filtervolumen kann durch die
Platzierung der Magnetstabe an- und ausgeschaltet werden. Die Partikel lagern sich
bei eingeschobenen Magnetstaben an den Rohren ab. Offensichtlich ist hierbei die
Geometrie der Magnete zylindrisch, um ein Maximum der verfugbaren Grundflache
innerhalb der Rohre auszunutzen. Die Magnetisierung der Magnete kann axial oder
diametral sein. Im ersten Fall mussten moglichst viele Magnete aufeinander
gestapelt werden, damit viele magnetische Flussdichtegradienten entstehen. Bei
diametral magnetisierten Magneten relativiert sich dies, weil die Partikel dann um
den Umfang der Magnete nahezu gleichmallig stark angezogen werden. Der
Separator wurde mit einem Volumenstrom von 2,5 L'min™" und einer mittleren
Verweilzeit von 192 s betrieben. Dabei wurde eine Uber 99 %tige Retention von
500 g MagPrep® Protein A Partikeln der Firma Merck KGaA gemessen.

Im Vergleich zu der konventionellen Affinitatschromatographie wurde mittels der
magnettechnikbasierten Methode die Prozesszeit bei gleicher Ausbeute auf mehr als
ein Funftel reduziert.

Im Folgenden werden Hochgradienten-Magnetseparatoren mit Filtermatrix-Einbauten
ihrer Entwicklung nach chronologisch aufgefiihrt um einen Uberblick zu der
Konstruktion und Fertigung der Filterkammern zu geben. Daflr ist es aber zunachst
wichtig  darzustellen, wie die Geometrie der Filtermatrix und der
Magnetfeldausrichtung zusammenhangen. In der Arbeit von Hoffmann 2003 ist
anschaulich dargestellt worden, wo und in welcher Form sich Partikelablagerungen
an einem zylindrischen Filtermatrixfilament aufbauen, wenn eine longitudinale,
transversale oder axiale Konfiguration vorliegt (siehe Abbildung 3).

Longitudinal Transversal Axial

Abbildung 3: Ausrichtungsarten der Filtermatrix in der HGMS Filterkammer aus Hoffmann
2003

In der Arbeit von Stolarski 2011 sind fur eine magnetisch unterstutzte Zentrifuge
Partikelablagerungen dargestellt, die sich in einer longitudinalen Konfiguration bilden.
Dabei kann erkannt werden, dass sich in dieser Konfiguration auch zwei
Partikelschichten ausbilden, wie es auch bei der transversalen Konfiguration der Fall
ist.
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2. Grundlagen

Um Ausklnfte Uber die Prinzipien der Partikelretardierung an der Filtermatrix zu
erhalten, wurden in der Vergangenheit Modelle aufgebaut, mit denen der maximale
Einfangradius eines Partikels an einem Filtermatrixfilament berechnet werden kann.
In der Arbeit von Franzreb 2003 und Stolarski 2011 sind die Modelle detailliert
erlautert. In der Arbeit von Svoboda 2001 wurde hinsichtlich des Einzeldraht-Modells
beschrieben, dass keine uneingeschrankte Vergleichbarkeit der berechneten
Ergebnisse zu realen Versuchsbedingungen besteht, weil eine Matrix aus einer
Mehrzahl von Filterfilamenten aufgebaut ist.

Zur Beschreibung der Wahrscheinlichkeit, die angibt ob ein Partikel an der Matrix
abgeschieden wird, muss die Wahrscheinlichkeit der Partikel-Filament-Kollision und
Partikelanhaftung multipliziert werden. Fur die Berechnung der Durchbruchskurve
eines Magnetfilters mit cco in g-L™ (Konzentration der abgeschiedenen Partikel), ciy in
g-L™" (Konzentration der eingehenden Partikel), Filterkoeffizient A in m™ und der
Filterlange L in m, wurde Gleichung 2 in Svoboda 2001 beschrieben.

Ceol AL Gleichung 2

Der Filterkoeffizient A ist die Summe aus Koeffizienten, welche die Kollision zwischen
den Partikeln und den Filterfilamenten beschreibt. In diesem Rahmen wurde die
Filtration aufgrund der Vielzahl von aufeinandertreffenden Mechanismen, die fur die
Retardierung von Partikeln verantwortlich sind, mit der Tiefenfiltration verglichen.
Aulerdem wurde beschrieben, dass magnetische Flussdichten Uber 2 T keine
Verbesserung der Partikelretardierung herbeifuhren (Svoboda 2001).

In den publizierten Filterkammern fur die Hochgradienten-Magnetseparation wurden
bisher drei Arten von Filtermatrices eingebaut. Alle Filtermatrices sind in der Regel
aus Edelstahl und besitzen eine hohe relative Permeabilitat. Als erstes wurden Filter
mit Edelstahlwolle beschrieben, in denen die Filamente der Wolle von 50 um bis Uber
200 ym dick waren. Das freie Filtervolumen betrug hierbei im Durchschnitt um die

90 %. In der Arbeit von Hubbuch et al. 2001 wurde ein Vergleich zwischen der
Hochgradienten-Magnetseparation mit einer solchen Matrix und der Expanded-Bed-
Adsorption (EBA) zur praparativen Aufreinigung der Savinase® dargelegt. Zur
Adsorption und Aufreinigung des Enzyms aus zellfreier Fermentationsbriihe wurden
Unterschiede hinsichtlich der Produktivitat ermittelt. Die Stromungsgeschwindigkeit
kann in dem Magnetfilter bis zu 100 m-h™ betragen und nahezu zehnfach héher
eingestellt werden als bei der EBA. Die eingesetzten Partikel hatten einen
Durchmesser von 0,5 um bis 1 um und wurden mit einem Volumenstrom von bis zu
60 mL-min™" durch die zylindrische Filterkammer mit einem Innendurchmesser von

8 mm gepumpt. Die magnetische Flussdichte wurde auf 0,4 T eingestellt. In der
Publikation wurde die Hohe der Filterkammer nicht angegeben, wodurch die mittlere
Verweilzeit nicht berechnet werden kann. Jedoch wurde eine Beladung von 28 g-L™
fur die Kammer angegeben, bei welcher ein 10 prozentiger Durchbruch vorhanden
ist, d.h. also 10 % der eingehenden Partikelkonzentration nicht mehr im Filter
retardiert werden.
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2. Grundlagen

In der darauf folgenden Arbeit von Hubbuch und Thomas 2002 wurde mit dem
gleichen Separator, aber einer groReren Filterkammer mit einem Innendurchmesser
von 32 mm die Separation von adsorbierten Trypsin aus Schweinepankreatin
durchgeflhrt. Der Zu- und Ablauf des zylindrischen Filters mit einem Volumen von

16 mL hatte einen konischen Verlauf auf den nicht angegebenen Innendurchmesser
der Schlauchleitungen. In dem Filtervolumen wurde Edelstahlwolle als Filtermatrix
eingesetzt. Dabei wurden am Zulauf zusatzlich Lochscheiben aus Plexiglas in das
Filtervolumen eingesetzt, um das Stromungsprofil der einstromenden Suspension zu
homogenisieren. Der Volumenstrom wurde auf 40 mL-min™' eingestellt und die
Filterkapazitat wurde auf 25 g-L™" bestimmt. In der Arbeit wurde festgestellt, dass das
Austragen der Partikel nach der Filtration als problematisch galt und nur 80 % der
eigehenden Partikel wiedergefunden werden konnten.

In der Arbeit von Heebgll-Nielsen et al. 2003 wurde die Hochgradienten-
Magnetseparation durchgefiihrt, um das L1 Capsin Protein von humanen
Papillomaviren des Typs 16 aus E.coli-Einschlusskorpern aufzureinigen. Dabei
wurde ein Volumenstrom von 10 mL-min” mit einer mittleren Verweilzeit von 30 s
eingestellt. Die Filterkapazitat wurde mit diversen Versuchsparametern bestimmt,
wobei ein Maximum von rund 80 g-L"' berechnet wurde. Die magnetische
Flussdichte wurde in dieser Arbeit auf 1 T eingestellt. In der darauf folgenden Arbeit
fur die Aufreinigung von Lektinen aus Hulsenfrucht-Extrakt  mittels
superparamagnetischen Adsorbentien wurde die Separation mit der identischen
Filterkammer und dem identischen Separator durchgefuhrt. Die magnetische
Flussdichte wurde auf 0,4 T reduziert, der Volumenstrom wurde verdreifacht und die
Verweilzeit auf ein drittel reduziert (Heebgll-Nielsen et al. 2004).

In der Arbeit von Moeser et al. 2004 wurde eine sehr lange und dunne Filterkammer
mit Edelstahlwolle geflllt und zur Retardierung von Nanopartikeln mit einem
Durchmesser von 8 nm eingesetzt. Die Separation wurde bei diversen
Volumenstromen durchgefuhrt und dabei der Verlust an Partikeln bestimmt. Hierbei
wurden 500 pL einer Magnetitsuspension mit einer Konzentration von

0,25 Massenprozent in einem laufenden Tragerstrom direkt vor der Filterkammer
injiziert. Die Separation wurde mit einer magnetischen Flussdichte von 1,3 T
durchgefiihrt. Bei einem Volumenstrom von rund 40 mL-min™ und einer Verweilzeit
von 7,8 s wurde ein Verlust von rund 28 % der eingehenden Partikel gemessen. In
der Publikation wurde aullerdem Dbeschrieben, dass ein  minimaler
Partikeldurchmesser Uberschritten werden sollte, damit die Magnetseparation
funktioniert.

In der Arbeit von Ueda et al. 2009 wurde die Separation von Immunoglobulinen mit
100 nm grof3en, magnetisierbaren Nanopartikeln untersucht. Daflr wurde eine
zylindrische Filterkammer mit einem Innendurchmesser von 20 mm eingesetzt und
eine magnetische Flussdichte von 4 T eingestellt. Als Filtermatrix wurde
Edelstahlwolle mit unterschiedlichen Filtermatrixfilament-Durchmessern verwendet.
Zur Bestimmung der Partikelretention waren 50 mg mit einem Volumenstrom von

20 mL-min™ filtriert worden. Die Reinigung der Filterkammer wurde mit einem
Volumenstrom von 200 mL-min™ durchgefiihrt. Dabei wurde beschrieben, dass bei
groleren Filamentdurchmessern die retardierten Partikel nach der Filtration besser
ausgetragen werden konnten. AuRerdem wurden in dieser Arbeit die magnetischen
Flussdichtegradienten fur unterschiedliche Filament-Geometrien und -Anordnungen
simuliert.
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2. Grundlagen

In den zuvor erlauterten Versuchen wurden in der Regel Filterkammern mit einer
Edelstahlwolle-Matrix eingesetzt, die Volumina kleiner gleich 50 mL besal3en. Der
Volumenstrom wurde auf kleiner gleich 60 mL-min™ eingestellt.

In allen zuvor aufgelisteten Arbeiten wurde erwahnt, dass die Reinigung der
Edelstahlwolle-Filtermatrix problematisch ist und das Austragen der Partikel nicht
adaquat erfolgt (Meyer et al. 2005). Die magnetische Flussdichte wurde in der Regel
unter 1 T eingestellt, wobei in der Studie von Toh et al. 2012 die Aufreinigung von
Algen mittels Nanopartikeln mit der Offengradienten- und Hochgradienten-
Magnetseparation verglichen wurde. In beiden Fallen wurde eine Partikelseparation
von uber 90 % gemessen. Die OGMS wurde aber als sehr sensitiv gegenuber der
Partikelkonzentration in der Suspension eingestuft. Je hoher die Konzentration war,
desto besser erfolgte die Separation.

Hervorgehoben werden soll an dieser Stelle die Arbeit von Mizuno et al. 2015, weil
darin eine beladene Edelstahlwolle-Matrix nach der Filtration nicht gesaubert,
sondern aus der Filterkammer entnommen wurde, um die Ausbildung der
Partikelablagerungen optisch zu Uberprufen. Anhand der Ergebnisse wurde erkannt,
dass ein Groldteil der Partikel bereits am Anfang der Filtermatrix abgeschieden
werden und danach die anhaftende Partikelmasse stetig abnimmt.

Die zuvor beschriebenen Magnetseparatoren und Filterkammern bestanden
vorwiegend aus Elektromagneten und einer zylindrischen Filterkammer, die im
Zentrum der Spule eingesetzt war. Im Vergleich zu Systemen mit
Permanentmagneten haben Elektromagnete den Vorteil, leicht ein- und
ausgeschaltet werden zu kdnnen, ohne eine manuelle Entfernung der Filterkammer
aus dem Magnetfeld vornehmen zu muassen. In der Arbeit von Hoffmann et al. 2002
wurde ein Magnetseparator mit Permanentmagneten vorgestellt, mit welchem im
Luftspalt des Eisenjochs das magnetische Feld eingestellt werden konnte. Fur den
Separator wurde eine quaderférmige Filterkammer entwickelt, weil somit die genutzte
Flache der magnetischen Pole von 100 mm Hohe mal 80 mm Tiefe maximiert
werden konnte. Als Filtermatrix wurden magnetische und nicht-magnetische
Edelstahlnetze alternierend gestapelt, sodass eine transversale und axiale
Konfiguration vorlag. Hierdurch wurde zwischen den magnetischen Polen und um die
magnetischen Netze ein Hochgradienten-Magnetfeld gebildet. Die nicht-
magnetischen Netze fungierten als Distanzsticke. Es wurden Versuche mit 1 ym
grolRen Magnetpartikeln beschrieben, die eine Sattigungsmagnetisierung von 40
A-m?kg’ hatten. Die Filterkammer hatte folgende InnenmaRe: Héhe = 100 mm,
Tiefe = 80 mm und Breite = 19 mm. Der Abstand der magnetischen Polflachen lag
bei 25 mm, und es wurde eine magnetische Flussdichte von 0,4 T zwischen den
Polen gemessen. Die Separation wurde mit einer 2 g-L™" Suspension und einem
Volumenstrom von 120 mL-min™ und 580 mL-min™ durchgefiihrt.

Dabei wurde eine Retardierung von 15 g Partikeln ohne Durchbruch durchgefihrt.
Der Feinanteil von Partikeln im Filtrat wurde an dieser Stelle jedoch nicht dargestellt.
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2. Grundlagen

In der darauf folgenden Arbeit von Hoffmann 2003 wurden systematische
Untersuchungen der Einflussgrofen fur die Partikelretardierung in der Filterkammer
dargestellt. Es wurde festgestellt, dass je dichter die Netze gesponnen waren und je
langer die Matrix in Flussrichtung war, desto besser die Partikelretardierung erfolgte.
Die Konzentration der Suspension hatte keinen Einfluss auf die Kapazitat der
Filterkammer. Je hdher der Volumenstrom eingestellt wurde, desto geringer war die
Kapazitat der Filterkammer. Ab einer magnetischen Flussdichte von 2 T im Separator
wurde keine signifikante Erhdhung der Filterkapazitat gemessen. Die Reinigung der
Filterkammer wurde mit einem Volumenstrom von rund 1,7 L-min™ durchgefiihrt,
wobei zusatzlich eine Sonotrode in die Filterkammer integriert war. Ein
Reinigungszyklus wurde fur 1 min durchgefuhrt. Nach vier Zyklen waren 70 % der
Partikel ausgetragen worden. Als Grund wurde eine inhomogene Applizierung der
Ultraschallwellen auf die Filterkammer genannt. Bei dem Einsatz der
Ultraschallwellen wies eine feine Matrix eine bessere Partikelrickgewinnung auf als
eine grobe Matrix.

In der Arbeiten von Gomes 2006 und Ebner et al. 2007 wurden Separationen einer
Suspension mit einer Konzentration von 5 g-L™' mit einem Volumenstrom von

110 mL-min™" durchgefiihrt. Dabei wurden diverse Konfigurationen der Filtermatrix
erprobt und ein Modell zur Beschreibung der Filterkapazitat vorgestellt. Die Kapazitat
des Filters, bei welcher 5 % der eingehenden Partikelkonzentration im Filtrat auftrat,
lag zwischen 11 g und 14 g. Die Kapazitat war hoch, wenn die Distanznetze sehr
grob gesponnen waren. Zudem haben sich dicht gesponnene magnetisierbare Netze
positiv auf die Kapazitat ausgewirkt. Die Reinigung wurde mit einem Kugelvibrator
durchgefuhrt der auRen auf die Filterkammer befestigt war. Damit wurde die gesamte
Filterkammer hochfrequent geschittelt, um die Partikelablagerungen zu |I6sen. Diese
Reinigungstechnik erwies sich als sehr effizient und es konnten nahezu 100 % der
retardierten Partikel zurlickgewonnen werden. In der Arbeit von Heyd 2009 wurde
festgestellt, dass die Reinigung mit dem Vibrator zu besseren Ergebnissen flhrt,
wenn die Distanznetze grob gesponnen waren.

In den folgenden Jahren wurde die Filterkammer fir diverse Anwendungen
eingesetzt, in denen eine Partikelmasse von unter 5 g filtriert wurde (Schultz 2007,
Schultz et al. 2007, Maury et al. 2012). Der Volumenstrom bei den Filtrationen lag
unter 200 mL-min™" und die mittlere Verweilzeit bei rund 35 s. In der Arbeit von Meyer
et al. 2007 wurde festgestellt, dass sich die Kapazitat verbesserte, wenn die Partikel
anstelle in Puffer, in Molke suspendiert waren. Es wurde vermutet, dass ein
verringertes Zeta-Potential auf der Oberflache der Partikel zu einer verringerten
Abstolung fuhrt und bei angelegtem Magnetfeld die Partikel besser agglomerieren.

In den Arbeiten von Kappler 2008 und Kappler et al. 2009 wurde die
Hochgradienten-Magnetseparation fur die In-situ-Proteinaufreinigung eingesetzt. Der
Magnetffilter wurde steril mit dem Bioreaktor verbunden und wahrend der
Fermentation betrieben. Die zylindrische Filterkammer hatte ein Volumen von rund
790 mL und wurde in einem Elektromagneten platziert. Die magnetische Flussdichte
in dem Separator lag zwischen 0,31 T und 0,42 T je nach Temperatur der Spule. Der
Volumenstrom wurde auf 250 mL-min™ eingestellt, wodurch eine Verweilzeit von weit
uber 150 s resultierte.
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2. Grundlagen

Als Filtermatrix wurden ebenfalls gestapelte Netze aus magnetisierbarem Edelstahl
genutzt, jedoch wurde die Distanz zwischen den Netzen mit Ringen realisiert. In der
Arbeit wurde wie bereits bei Versuchen von Mizuno et al. 2015 festgestellt, dass der
grofte Anteil der Partikelablagerungen am Anfang der Filtermatrix auftreten. Kappler
hatte gefolgert, dass es sich hierbei um einen Filterkuchen handelt, der bei der
Magnetffiltration mit mikrobiellen Zellen stérend ist und auch Zellen mit einschlieft.
Aus diesem Grund wurden weniger dicht gesponnene Netze an dem Anfang der
Filterkammer platziert. Die Bildung des Filterkuchens konnte damit nicht verhindert
werden und es gingen 27 % der Biomasse im Filter verloren. Fur die Bildung des
Filterkuchens wurde ein Modell vorgestellt, mit dem die Menge an abgeschiedenen
Partikeln in Abhangigkeit zu der Filterlange berechnet werden kann. Die vollstandige
Retention von 4 g Partikeln wurde wiederholt erreicht, jedoch stellte sich die
Reinigung der Filterkammer hier als problematisch heraus, weil kein Vibrator oder
ahnliches an den Filter angebracht war. Anstelle dessen musste aus der
Filterkammer die Halfte der Flussigkeit entfernt und danach manuell die Kammer
geschuttelt werden.

In der Arbeit von Menzel et al. 2012 wurde eine kleinere Filterkammer als bei Kappler
2008 mit gleichem Funktionsprinzip und Aufbau fur die Separation von magnetischen
Partikeln aus hoch viskosen Schmiermitteln untersucht. Dabei wurden nach der
Filtration die mit Magnetpartikeln beladenen Filtermatrix-Netzscheiben einzeln
gewogen. Das Modell von Kappler 2008 bezuglich der Partikelablagerungen in
Abhangigkeit zur Position in der Filterlange deckt sich mit den gemessenen Daten
von Menzel et al. 2012. Die von Kappler 2008 entwickelte Filterkammer wurde auch
zur Separation von Magnetpartikeln und daran angehefteten Algenzellen eingesetzt.
Die Filtration wurde mit 90 mL-min™" durchgefiihrt und es wurden Retentionswerte
von Uber 95 % gemessen (Cerff et al. 2012).

In der Arbeit von Kampeis et al. 2009 wurden Versuche zur Reinigung einer
quaderférmigen Filterkammer mit einem Volumen von ca. 26 mL (56 mm Hdhe,

26 mm Tiefe, 18 mm Breite) durchgefuhrt. Es wurde der von Hoffmann et al. 2002
vorgestellte Magnetseparator verwendet. Fur die Versuche wurde die Filterkammer
mit 2 g bis 6 g Magnetpartikeln beladen und anschlieRend gereinigt. Als Filtermatrix
wurden wie zuvor beschrieben gestapelte Netze verwendet, wodurch zum Teil eine
transversale und zum Teil eine axiale Konfiguration vorlag. Zum Austragen der
Partikel wurden diverse Techniken eingesetzt, wobei FlUssigkeitsstofle mit einer
Kolbenpumpe und der Einsatz eines Kugelvibrators am besten funktionierten. Es
wurden jedoch nach der Reinigung bei der optischen Kontrolle der Filtermatrix
Partikelrickstande festgestellt, die insbesondere an den Knotenpunkten der Netze
ausgepragt waren. Um diese Problematik zu umgehen, wurden 0,8 mm starke
Bleche aus magnetisierbarem Edelstahl mit runden Aussparungen gestapelt als
Filtermatrix eingesetzt. Die Distanz der Filterbleche wurde durch eine
Halterungsvorrichtung realisiert. Mit der neuen Filtermatrix und dem Kugelvibrator
wurden nahezu 100 % der Partikel ausgetragen. Als Alternativen wurden das Spilen
mit einer Zweiphasenstromung und das Ausblasen mit Druckluft eingesetzt. Die
Filterkammer mit gestapelten, rund ausgesparten Filterblechen wurde auch fir eine
Separation von Magnetpartikeln und Biomasse erprobt. Dabei wurde festgestellt,
dass kein Kugelvibrator bendétigt wird, wenn die gestapelten Filterbleche als Matrix
eingesetzt werden. Die Zweiphasenstrdomung aus Spulflissigkeit und Luft spllte die
Partikelrickstande adaquat heraus (Konig et al. 2010). Zudem war der Verlust an
Biomasse im Filtrat, im Vergleich zu den Arbeiten von Kappler 2008, sehr gering.
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2. Grundlagen

In den Arbeiten von Pasteur 2014 und Pasteur et al. 2014 wurde eine Filtermatrix
aus Edelstahldrahten fur die Filterkammer aus Kampeis et al. 2009 eingesetzt. Es
wurden die nicht-magnetischen Filternetze vermieden und magnetisierbare Stabe
durch eine Halterung in die Form einer Matrix gebracht. Die Konfiguration der Stabe
wurde hinsichtlich ihrer Orientierung und der Abstande zueinander variiert. Mit der
Matrix wurden Versuche zur Partikelretention und der anschlieRenden Reinigung
durchgeflihrt. Es wurde festgestellt, dass die Partikelretention am besten funktioniert,
wenn die Drahte rhomboedrisch und transversal konfiguriert waren und einen
Abstand von 1 mm hatten. Die Reinigung der Matrix mit sehr hoch eingestellten
Volumenstromen stellte sich auch mit dieser Matrix als schwierig heraus. Die Matrix
wurde auch in der Arbeit von Wollny 2015 eingesetzt, wobei bis zu 0,9 g an
Magnetpartikeln im Filter verblieben, die nicht ausgespult werden konnten.

Eine neuartige Technik zum Reinigen von Magnetfiltern wurde in der Arbeit von
Menzel 2015 beschrieben. Es wurden runde Drahtnetze mit einem Loch in der Mitte
versehen, um die Netze auf einer rotierenden Welle zu stapeln. Dabei sind zwei
Filtermatrices in einer zylindrischen Filterkammer von einem zentral platzierten
Schaufelrtihrer getrennt. Die Matrices und der Ruhrer kdnnen separat rotiert werden.
Durch die Rotation werden die Partikelablagerungen gelockert. Die Filterkammer ist
am Ausgang um eine in das Filtervolumen hineinragende Duse erweitert worden, mit
welcher die Filtermatrix abgespritzt wird, um die Partikelriickstande zu entfernen. Die
Filterkammer mit einem Volumen von 1250 mL wurde unter diversen
Versuchsbedingungen getestet, wobei mit einem Volumenstrom von 3,33 L-min™" und
einer mittleren Verweilzeit von 23 s die Filtratkonzentration zwischen 1 % und 10 %
der eingehenden Suspension mit einer Konzentration von 18 g-L™' lag. Wenn der
Volumenstrom geringer eingestellt wurde, lag die Filtratkonzentration weit unter 1 %.
Es wurde eine Kapazitat von 180 g Magnetpartikeln mit einer
Sattigungsmagnetisierung von 70 A-m?-kg™’ gemessen. Die Reinigung konnte bis zu
einem relativen Rickstand von Uber 2 % durchgefuhrt werden. Als Magnetfeldquelle
wurde in der Arbeit ein neuartiges System mit Permanentmagneten entwickelt, mit
welchem ein homogenes magnetisches Feld mit einer Flussdichte von rund 0,4 T
aufgebaut wurde.

Bevor die Arbeit von Menzel 2015 verdffentlicht wurde, war bereits ein anderes
Filterkammer-Konzept von Franzreb und Reichelt 2006 mit einer beweglichen
Filtermatrix beschrieben worden. In einer zylindrischen Filterkammer, die in einem
Elektromagneten eingesetzt wurde, waren alternierend Rotor- und Statorbleche aus
magnetisierbarem Edelstahl platziert. Die Bleche waren mit runden Aussparungen
ausgestattet, um magnetische Flussdichtegradienten aufzubauen. Die Rotorbleche
waren Uber eine Welle nach auf3en mit einem Motor verbunden. Nach der Filtration
wurde das Magnetfeld abgeschaltet und der Rotor aktiviert. Durch die entstehenden
Scherraten zwischen den Rotor- und Statorblechen wurden die Partikelablagerungen
aufgeldst und simultan mit der Strdomung ausgetragen.
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2. Grundlagen

In der Arbeit von Mdiller 2012 wurde eine Rotor-Stator-Filterkammer und
Magnetpartikel fur die Aufreinigung von Gonadotropin aus Pferdeserum eingesetzt.
Die Filterkammer mit einem Arbeitsvolumen von 1 L hatte jeweils 25 Rotor- und
Statorbleche mit einem Auflendurchmesser von 86 mm. Es wurden in den
Versuchen 100 g Magnetpartikel mit einem Durchmesser zwischen 1 ym und 3 uym
zu fast 100 Prozent retardiert. Der Volumenstrom wurde auf 1 L-min™" eingestellt und
die mittlere Verweilzeit lag bei rund 60 s. Die Partikelsuspension hatte eine
Konzentration von 4,5 g-L™". In der Reinigungsprozedur wurde ein Verlust von 0,3 %
gemessen. Die Rotor-Stator-Filterkammer wurde auch in weiteren Arbeiten
verwendet (Drenkova-Tuhtan et al. 2013, Mdller et al. 2015, Garcia et al. 2015).

In der Arbeit von Brown et al. 2013 wurde eine kleinere Rotor-Stator-Filterkammer
mit einem Arbeitsvolumen von 160 mL und Filterscheiben mit einem Durchmesser
von 60 mm eingesetzt. Der Volumenstrom wurde auf 133 mL-min” eingestellt,
wodurch eine mittlere Verweilzeit von 72 s vorlag. Mit der Filterkammer konnten 20 g
Partikel mit einem  Durchmesser-Median von 1,9 um und einer
Sattigungsmagnetisierung von 42 A-m?-kg” nahezu vollstindig retardiert werden. Es
wurde ein Verlust von 0,1 % pro Prozedur, d.h. Filtration und Reinigung, bestimmt.

2.3. Modellbildung und Simulation von Magnetseparationen

In dieser Arbeit wurde die einweggekoppelte Simulation der Partikelbewegung in
einem Magnet- und Stromungsfeld durchgefihrt, um die Partikelretention in
Magnetseparatoren zu untersuchen. Die Grundlagen fur die Berechnung der
Bewegung von Magnetpartikeln in Separatoren wurde ausfuhrlich in der Arbeit von
Furlani et al. 2007 beschrieben. Das Magnetfeld wird stationar und die Stromung je
nach Anwendungsfall stationar oder zeitvariant berechnet. Anhand der beiden Felder
wird die Bewegung der Partikel in einer zeitvarianten Simulation, durch Aufstellen
einer Kraftebilanz berechnet. Die resultierende Kraft zu den Berechnungszeitpunkten
stellt die Trajektorie dar. Die Partikel beeinflussen durch ihre Eigenschaften weder
das Magnetfeld noch das Stromungsfeld. Daher wird diese Simulation
einweggekoppelt genannt (Furlani et al., 2007). Der Vorteil dieser Art von
Berechnung liegt in der kurzen Berechnungszeit und der damit verbundenen
Moglichkeit, viele Parameter im Modell zu variieren, aber auch komplexe Geometrien
hinsichtlich der Partikelretention zu untersuchen. Dies war fur die in dieser Arbeit
untersuchten Magnetseparatoren besonders wichtig, weil der Einfluss von
geometrischen  Variationen in  der Filtermatrix von  Hochgradienten-
Magnetseparatoren untersucht wurde. Nachteilig bei der Einwegkopplung ist, dass
nur statische Filter untersucht werden konnen. Die zeitlich variante Partikelretention
im Filter kann nicht berechnet werden.

Wenn anstelle der Einwegkopplung die Zweiwegkopplung eingesetzt wird, dann ist
entweder das Magnet- oder das Stromungsfeld von dem Ort der Partikel, d.h. der
ortlich varianten Magnetpartikelkonzentration abhangig. In den Arbeiten von Khashan
et al. 2011a und 2012 wurde ein statisches Magnetfeld und ein von der
Magnetpartikelkonzentration abhangiges Stromungsfeld berechnet. Dabei wurde
festgestellt, dass fir Nano-Magnetpartikel die vom Magnetfeld ausgetbte Kraft hdher
ist als die Diffusionskrafte. Zudem wurde beschrieben, dass die berechnete
Partikelretardierung im Fall der Zweiwegekopplung hdher ausfullt als im Fall der
Einwegkopplung (Khashan et al 2011b).
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Additiv konnte auch die Partikel-Partikel-Interaktion eingebunden werden. Einzelne
Partikel verzerren das Magnetfeld und fuhren bei dicht beieinander liegenden
Partikeln zur Agglomeration. Je grolRer die Partikel sind, desto groler ist die
Magnetkraft —auf umliegende Partikel. Dieser Effekt beglnstigt die
Partikelretardierung wahrend der Magnetseparation (Villani, 1998, Cherry and Eaton,
2014).

Ein alternativer aber auch sehr rechenintensiver Ansatz besteht in der Modellierung
der Magnetpartikelbewegung mit der Diskreten-Elemente-Methode. In der Arbeit von
Lindner et al. 2013 wurde die Bildung von Partikelablagerungen auf Basis von
einzeln modellierten Partikeln vorgenommen, um die Form und die Krafte innerhalb
der Ablagerungen zu berechnen.

In der Arbeit von Ravnik et al. 2013 wurde die Separationsleistung von einem
Magnetseparator mit der Einwegkopplung durchgeflhrt und beschrieben, dass die
Menge an separierten Magnetpartikeln mit der Lange des Filters abnimmt und aus
diesem Grund die Parallelisierung von Magnetseparatoren im Prozessdesign
effektiver ist als eine Verlangerung des Separators oder einer
Hintereinanderschaltung von Separatoren.

In der Arbeit von Pasteur et al. 2015 wird die Optimierung einer Filtermatrix flr eine
Filterkammer beschrieben. Zur Optimierung der Filtermatrix wurde ein
zweidimensionales Modell der Filterkammer entworfen, um die Partikelretention in
Abhangigkeit von geometrischen Variation der Matrix und
Fluidlineargeschwindigkeiten zu berechnen. Das Modell war ebenfalls durch eine
Einwegkopplung aufgebaut.

2.3.1. Modellbildung und Simulation von Magnetfeldern

In dieser Arbeit wurde die Software Comsol Multiphysics® 4.3a zur Simulation der
Magnet- und Stromungsfelder sowie der Partikeltrajektorien eingesetzt. Im
Folgenden sind die in der Software berechneten Grundgleichungen beschrieben.
Nahere Informationen zu den fur die Magnetfelder berechneten Gleichungen sind im
Handbuch ,AC/DC Module User's Guide* des Programms Comsol Multiphysics® 4.3a
zu finden. Fur die Notation von Vektoren ist im Folgenden der Schrifttyp fett gewahit
worden.

Das Modul ,Magnetic Fields, No Currents Interface® in der Software setzt die
Gleichungen 3 bis 8 zur Berechnung des magnetischen Feldes von
Permanentmagneten ein. Die in den folgenden Gleichungen vorkommenden
Variablen sind: po = Vakuum Permeabilitat, yg = relative Permeabilitat, V,, =
magnetisches Potential, H = magnetisches Feld und B = magnetische Flussdichte. In
einem stromfreien Modellraum und stationaren Magnetfeld gilt, dass die Rotation des
Feldstarke H gleich null ist (siehe Gleichung 3).

VXH=0 Gleichung 3
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2. Grundlagen

Zudem kann die Feldstarke H durch den Gradienten des magnetischen Potentials Vi,
beschrieben werden (siehe Gleichung 4).

H=-VV, Gleichung 4

Mit dem Durchflutungsgesetz aus den Maxwell-Gleichungen (siehe Gleichung 5) und
der Gleichung 6 fur die magnetische Permeabilitat y, wird das Gaul¥’'sche Gesetz fur
Magnetfelder (siehe Gleichung 7) zur Gleichung 8. In dieser Form kann die
Feldstarke H in der FEM Simulation durch Berechnung des magnetischen Potentials
Vm bestimmt werden.

B = uH Gleichung 5
L= HoMR Gleichung 6
V-B=0 Gleichung 7
=V (LourVVy) =0 Gleichung 8

Auf den modellbegrenzenden Oberflachen wird in der Software die in Gleichung 9
dargestellte Nebenbedingung eingestellt. Die Variable n stellt die Flachennormale
dar. Mit der Nebenbedingung wird eingestellt, dass an den Oberflachen keine
Magnetfeldquelle angelegt ist. An den Oberflachen mit anliegender magnetischer
Flussdichte wird in Gleichung 9 die Null durch den Wert der Flussdichte B ersetzt.

n-B=20 Gleichung 9
Fur die Berechnung von Magnetfeldern in einer Spule wurde das Modul ,Magnetic
fields Interface” eingesetzt. Dabei wird das Ampere’sche Gesetz fur statische Falle
in Gleichung 10 genutzt und die Stromdichte J durch die Gleichung 11 ersetzt. J. ist
die extern generierte Stromdichte, o die elektrische Leitfahigkeit und v die
Leitergeschwindigkeit.

VxH =] Gleichung 10

J=ovxB+], Gleichung 11

Durch das Ersetzen der Feldstarke H in Gleichung 10 (siehe Gleichungen 5 und 6)
kann das Ampere’sche Gesetz umgeschrieben werden. Durch Kombination mit
Gleichung 11 wird die fur die Simulation zugrundeliegende Gleichung 12 gebildet.

Gleichung 12

B
Vx( )—GVXB=]e
Mo br
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2. Grundlagen

Fur die Modellierung einer dreidimensionalen Hohlzylinderspule wird anhand N =
Anzahl der Windungen, I,y = Gesamtstrom in der Spule, As =
Gesamtquerschnittsflache der Spule und dem e.,; = Einheitsvektor, die extern
generierte Stromdichte J. berechnet (siehe Gleichung 13). Anhand Gleichung 13
werden in der Simulation die Randbedingungen flr das Spulenmodell und dem
resultierenden Magnetfeld eingestellt.

_ NI Gleichung 13
- A €coil
S

Je

Auf den modellbegrenzenden Oberflachen wird in der Software die in Gleichung 14
dargestellte Nebenbedingung eingestellt. Analog zu Gleichung 9 wird damit
eingestellt, dass an den Oberflachen keine Magnetfeldquelle anliegt. Dafur wird die
Variable A eingefuhrt, die das magnetische Vektorpotenzial beschreibt.

nxA =20 Gleichung 14

Weil es in magnetischen Flussdichtefeldern keine magnetischen Monopole gibt
(siehe Gleichung 7), kann die magnetische Flussdichte im Modellraum durch das
magnetische Vektorpotenzial A beschrieben werden (siehe Gleichung 15). Zur
Berechnung des Magnetfeldes wird in der Software Comsol Multiphysics® 4.3a in der
Gleichung 12 die magnetische Flussdichte durch Gleichung 15 ersetzt. Das
magnetische Vektorpotenzial A ist dadurch die abhangige Variable, welche iterativ
gelost wird.

B =VXA Gleichung 15

2.3.2. Modellbildung und Simulation von Fluidstromungen

Die Stromung von Wasser bei einer Temperatur von 20 °C, einer Dichte von

1000 kg'm™® und einer dynamischen Viskositdt von 1 mPa's” wurde je nach
Simulation laminar oder turbulent und stationar oder zeitvariant berechnet. Die
laminare Stromung wurde mittels dem Navier-Stokes-Modell und die turbulente
Stromung mit dem Reynolds-Averaged Navier-Stokes-k-e-Modell simuliert. Ob eine
Stromung in einem Rohr laminar oder turbulent ist, ergibt sich maf3geblich durch die
Berechnung der Reynoldszahl. Die Reynoldszahl ist das Verhaltnis von
Tragheitskraften und Zahigkeitskraften in dem stromenden Fluid. Wenn die
Reynoldszahl kleiner dem Ubergangswert Regit von ca. 2100 ist, dann ist die
Stromung laminar (Avila et al. 2011). Am Rand des Rohrs ist die lineare
Fluidgeschwindigkeit gleich null und steigt nahezu umgekehrt quadratisch bis zum
Zentrum des Rohrquerschnitts an. Dabei treten keine Verwirbelungen im Fluid auf
weshalb die Strdomung senkrecht zum Querschnitt des Rohrs fliet. Mit steigender
Reynoldszahl dagegen treten die Verwirbelungen im Fluid auf, wodurch die
Unterschiede der linearen Fluidgeschwindigkeit iber den Rohrquerschnitt sinken.
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2. Grundlagen

Zur Berechnung von laminaren Fluidstromungen wird in der Software Comsol
Multiphysics® 4.3a die Navier-Stokes-Gleichungen (Gleichung 16 und 17) numerisch
geldst. Turbulente Strdomungen werden durch die Reynolds-Averaged Navier-Stokes-
gleichungen berechnet. Im Gegensatz zur laminaren Stromung wird hierbei mit Gber
die Zeit gemittelten Fluidgeschwindigkeits- und Druckfeldern gerechnet (Gleichung
18), weil zur ortlichen Auflésung der Fluidverwirbelungen nicht einsatzbare
Rechenkapazitaten erforderlich waren. Es wird also eine Approximation der
Stromung durchgefihrt, um nicht jeden Wirbel berechnen zu mussen. In der
Software Comsol Multiphysics® 4.3a stehen das k-e- und k-w-Modell zur Verfiigung
um turbulente Strébmungen zu berechnen. Mit dem hier verwendeten k-ge-Modell
(Gleichung 16, 18-20) wird die Stromung als isotrop betrachtet.

Im Folgenden sind die fur die Simulation zugrundeliegenden Gleichungen aufgefuhrt.
Tiefergehende Informationen zu den Gleichungen und den in der Software
eingesetzten Solvern sind im Handbuch ,CFD Module User’s guide“ der Software
Comsol Multiphysics® 4.3a zu finden. Die in den nachsten Gleichungen
vorkommenden Variablen sind: p = Dichte, u = Lineargeschwindigkeit der FlUssigkeit,
p = Druck, v = dynamische Viskositat, F = Kraft, k = turbulente kinetische Energie, € =
Dissipationsrate der turbulenten Energie, | = Einheitsvektor und die Notation T fur
eine Matrixtransponierung.

Die Kontinuitatsgleichung 16 beschreibt die Massenerhaltung fur eine inkompressible
Flissigkeit. Weil die Dichte p konstant ist, ist die Divergenz der
Stromungsgeschwindigkeit gleich null.

pV-u=20 Gleichung 16

Zur numerischen Berechnung der Fluidstromung wird zudem die partielle
Differentialgleichung fur die Impulserhaltung bendtigt. Diese unterscheidet sich fur
laminare (Gleichung 17) und turbulente (Gleichung 18) Strémungen. Die Berechnung
der turbulenten Stromung anhand des k-e-Modells wird durch eine Erweiterung der
Gleichung 18 mit der partiellen Differentialgleichung 19 fur die turbulente kinetische
Energie k und der partiellen Differentialgleichung 20 fur die isotrope Dissipationsrate
¢ vorgenommen. Die im k-e-Modell der Software Comsol Multiphysics® 4.3a
verwendeten Modellparameter sind in der Arbeit von Wilcox 1998 beschrieben
worden.
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2. Grundlagen

Die Gleichung fur die Impulserhaltung im simulierten Fluid ist folgenderweise
aufgebaut. Der Term p(u-V)u beschreibt die Tragheitskraft im Fluid. Dagegen
beschreibt der Term V:[—pl + v(Vu + (Vu)T)] die Druck- und Viskositatskraft im
Fluid. Der Term F gibt die von aufden auf das Fluid einwirkende Kraft an. Mit einer im
Vergleich zum Rest sehr kleinen Tragheitskraft ist die Stromung schleichend, d.h. es
liegt eine sehr kleine Reynoldszahl vor. Ist die Tragheitskraft dagegen sehr grofR3,
dann ist die Stromung turbulent und eine hohe Reynoldszahl liegt vor. Zwischen den
beiden Szenarien liegt der Bereich der laminaren Stromung mit Re < ca. 2100.

p(u-VYu=V:[—pl+v(Vu+ (Vu)D)] +F Gleichung 17
[ 2
p(u-VYu=V-|—pl+ v+ pp)(Vu+ (Vu)T) — §pkl +F Gleichung 18
p(u-V)k=V- (v + ?) Vk] + Pr — pe Gleichung 19
. k
[ £ g2 Gleichung 20
p(u-V)e=V- (v + ﬁ) Ve] + Ce1 =Pk — Ce2p—
i O k k

i k? Kk3/2
mit pr = pCy =, P = hrlVu: (Vu+ (VWD) k=2 (Uglp)?, & = €/ 5

und Ce; = 1,44,Ce, = 1,92,C, = 0,09,0, = 1,0, = 1,3.

Am Flussigkeitseinlass wird in der Stromungssimulation die in Gleichung 21
beschriebene Bedingung eingestellt. Up stellt dabei die eingehende Linear-
Fluidgeschwindigkeit und n die Flachennormale dar. Mit der Gleichung wird eine
uber den Querschnitt der Eingangsflache gleichmafige lineare Fluidgeschwindigkeit
eingestellt. Zudem bietet die Software Comsol Multiphysics 4.3a die Moglichkeit ein
laminares Stromungsprofil am Eingang einzustellen. Die lineare Fluidgeschwindigkeit
ist in diesem Fall nicht gleichmaRig.

u=-Uy-n Gleichung 21

Um die Turbulenz des einstromenden Fluids an der Eingangsflache zu beschreiben,
muassen in der Software die modellspezifischen Werte fur die Turbulenzintensitat I+
und die turbulente Langenskala Lt angegeben werden. Fir die in dieser Arbeit
untersuchten Magnetseparatoren wurde aufgrund der vergleichsweise geringen
Volumenstrome und einer Reynoldszahl weit unter 2100, eine Turbulenzintensitat I+
von 0,5 % und eine turbulente Langenskala Lt von 0,07, multipliziert mit dem
Eingangsdurchmesser, verwendet (vgl. ,CFD Module User’s guide®).
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2. Grundlagen

In laminaren Simulationen werden an den modellbegrenzenden Oberflachen die in
Gleichung 22 und fur turbulente Simulation die in den Gleichungen 23 bis 25
beschriebenen  Bedingungen eingestellt. In  Gleichung 22 ist der
Geschwindigkeitsvektor gleich null gesetzt, wodurch an modellbegrenzenden
Oberflachen die Fluidgeschwindigkeit durch die Reibung ebenfalls gleich null ist.

u=20 Gleichung 22

Das k-e-Modell zur Berechnung der Turbulenz in Stromungen ist eines der am
haufigsten eingesetzten Modelle in der Industrie und Forschung. Das Modell liefert
eine sehr gute Approximation der Stromung die entfernt von Wanden ist. In
Wandnahe ist die Stromung aber anisotropisch, weshalb das Modell in diesen
Bereichen im Vergleich nicht so gut ist. Um diesen Nachteil entgegenzukommen
werden in der Software Wandfunktionen zum Einsatz gebracht, in welchen die
anisotropische Stromung in Wandnahe durch analytische Funktionen beschrieben
wird.

u-n=20 Gleichung 23
2 u Gleichung 24

v+ pr)(Vu + (vu)T) - § pkl|n = _péutang
Ugapg = u— (u-n)n Gleichung 25

2
Cuk

ky 8 v

mitVk-n=0unde=p

In dem Modell startet der Berechnungsraum in der Distanz 6} von den
Modellwanden, um zwischen der Modellwand und dem Berechnungsraum die
Wandfunktionen zu berechnen. Die Distanz &} wird anhand der Gleichung 26
berechnet, wobei §,, die minimale Distanz darstellt und von dem Programm bestimmt
wird. Die Variable u, ist die Schubspannungsgeschwindigkeit und k, die Karman-
Konstante.

o) Gleichung 26
S\Tv = puTTW J

mit u, = C/*Vk und k,=0,41

Fur die Modellierung von Ruhrerbewegungen und der resultierenden
FlUssigkeitsstromung in Abschnitt 4.6. und 4.7. werden die Gleichungen 18 bis 20 in
Comsol Multiphysics® um die in der Arbeit von Egedy et al. 2011 und dem Handbuch
,CFD Module User’s guide“ der Software Comsol Multiphysics® 4.3a beschriebenen
Gleichung 27 erweitert.

ow Gleichung 27
I
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Fur die Erstellung des Berechnungsraums im Modell werden in der Software
unstrukturierte Netze eingesetzt, die durch Tetraeder aufgebaut werden. Durch die
GroRe der Tetraeder kann in der Software die Feinheit des Netzes eingestellt
werden. Es besteht hierbei ein direkter Zusammenhang zwischen der Rechendauer
fur eine Simulation und der Feinheit des Netzes. Je feiner das Netz ist, desto hoher
ist die Rechendauer. Die Generierung der unstrukturierten Netze wird in der Software
automatisiert durchgefiihrt. Aus diesem Grund lassen sich geometrische Variationen
in Simulationen durch wenige Interaktionen mit dem Benutzer vornehmen.

2.3.3. Modellbildung und Simulation von Partikeltrajektorien

Die zeitvariante Bewegung der magnetischen Partikel in dem zuvor beschriebenen
Magnet- und Stromungsfeld wird durch zwei auf die Partikel wirkenden Krafte
modelliert (,Particle Tracing Module User’s Guide* — Comsol Multiphysics® 4.3a).

In den Berechnung werden zwei Phasen betrachtet: die Partikelphase und die
kontinuierliche flissige Phase, in der die Partikel verteilt sind. Die flissige Phase wird
stationar berechnet und in dem Modellraum wird zusatzlich das stationare
Magnetfeld berechnet. Das Gesamtvolumen der Partikelphase ist in dieser Art
Simulation in Bezug auf das Modellvolumen auf 1 % beschrankt. Die Veranderung in
den Positionsvektoren der Partikel im Modellraum wird durch die Berechnung von
gewohnlichen Differentialgleichungen (Gleichung 28) in Abhangigkeit zur
Simulationszeit vorgenommen. In einem 3-dimensionalen Modellraum werden fur ein
Partikel pro Zeitpunkt fur den Positionsvektor drei Differentialgleichungen geldst. Die
Differentialgleichungen stellen den Teilchenimpuls aus dem zweiten Newton’'schen
Gesetz dar. Dabei ist mp = Partikelmasse, pp = Partikeldichte, dp =
Partikeldurchmesser, v = lineare Partikelgeschwindigkeit, Fp = Reibungskraft (siehe
Gleichung 29) und Fy = Magnetkraft (siehe Gleichung 30).

d Gleichung 28
a(mpV) = FD + FM

18v Gleichung 29
Fo= (5 gz ot
Fy =VB-M-m, Gleichung 30
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3. Material und Methoden

3.1. Experimenteller Teil

Im Abschnitt 3.1. werden die Gerate und Verbrauchsmaterialien aufgelistet, die fur
die Versuche eingesetzt wurden.

3.1.1. Chemikalien, Losungen und Biomasse

Zur Herstellung von Suspensionen, die zusatzlich zu den Magnetpartikeln auch
Hefen beinhalteten, wurde eine phosphatgepufferte Salzlésung nach dem Rezept in
Tabelle 1 hergestellt. Die Angaben sind fur einen Liter und eine einfach-konzentrierte
Lésung aufgestellt worden.

Tabelle 1: Rezept zur Herstellung einer 1 L phosphatgepufferten Salzlésung

Chemikalie Einwaage in g
Natriumchlorid (Firma Roth, Bestellnr. 9265.2) 8,0
Kaliumchlorid (Firma Merck, Bestellnr. 1049361000) | 0,2
Dinatriumhydrogenphosphat 1,42

(Firma Roth, Bestellnr. P030.1)

Kaliumdihydrogenphosphat 0,27

(Firma Roth, Bestellnr. P018.2)

Lésungen mit Pyrophosphat wurden durch eine Einwaage der jeweiligen Masse an
Tetra-Natriumdiphosphat-Decahydrat (Firma Roth, Bestellnummer T883.3) mit
deionisiertem Wasser hergestellt.

Fur die in Abschnitt 4.1.2. beschriebenen Versuche zur Untersuchung der
Agglomeration von Magnetpartikeln bei niedrigen pH-Werten wurden konzentrierte
und mit Wasser verdiunnte Sauren eingesetzt. Dabei kamen folgende Sauren zum
Einsatz: Salzsaure (1 Mol-L™!, Firma Roth, Bestellnummer K025.1 ), Ameisensaure
(98 %, Firma VWR, Bestellnummer 20320320) und Essigsaure (100 %, Firma Roth,
Bestellnummer 3738.5).

Zur Herstellung von Hefe-Magnetpartikel-Suspensionen wurde handelsubliche

Trockenhefe vom Typ Saccharomyces cerevisiae in der jeweiligen Masse
eingewogen und in einer phosphatgepufferten Salzldsung dispergiert.
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3.1.2. Enzyme
3.1.2.1. Freie B-Glucosidase

FUr die in Abschnitt 4.4.4. beschriebene Untersuchung zur Stabilitdt einer [3-
Glucosidase wahrend der Reinigung des Magnetffilters V2 mit der Druckluft-
Zweiphasenstromung, wurde eine Enzym-Ldsung in einer Konzentration von

12,5 mg-L" mit der B-Glucosidase aus Mandeln (Firma VWR, Bestellnr.
SAFSG0395-2.5KU) hergestellt. Die Messung der Aktivitat wurde nach einem Assay,
der in der Arbeit von Blondin et al. 1983 beschrieben ist, durchgefihrt.

Hierfur wurden 100 pl der Enzymlosung mit 900 pl der unten beschriebenen 5 mM
Substratlosung in einem Eppendorfgefal® vermengt und homogenisiert. Danach
wurde die Lésung fur 5 Minuten bei 37 °C und 800 rpm im Thermoschdattler inkubiert.
Anschliefend wurden 500 pl einer 2-molaren Natriumcarbonatlésung zugegeben,
homogenisiert und die Extinktion bei 400 nm gemessen. Als Referenz wurde Wasser
verwendet und der Blindwert wurde durch eine Probe mit folgender
Zusammensetzung bestimmt: 100 pl Citratpuffer, 900 ul Substrat und 500 ul
Natriumcarbonat. Die Substratiésung wurde durch I6sen von 15,1 mg von
4-Nitrophenyl-B-D-glucopyranosid (Firma Roth, Bestellnr. CN22.1) in 10 mL Wasser
hergestellt. 100 mL des Citratpuffers wurden nach folgendem Rezept hergestellt: Es
wurden 48,5 mL einer aus Citronensaure-Monohydrat (Firma VWR, Bestelinr.
1002441000) hergestellten Zitronensaure-Losung mit einer Konzentration von

0,1 mol-L" mit 51,5 mL einer 0,1 mol-L™" Di-Natriumhydrogenphosphat-Lésung
(Firma Roth, Bestellnr. P030.1) vermischt, wobei ein pH-Wert von 5,3 entstand. In
dem Assay wurde zunachst die Konzentration des Produktes (p-Nitrophenol) cone in
nmol-mL™" bestimmt und danach die Aktivitét AEnzym N nkat-ggﬁzym anhand der in

Tabelle 2 zusammengefassten Parameter berechnet (siehe Gleichung 31 und 32).

Tabelle 2: Parameter zur Berechnung der 3-Glucosidase Aktivitat

Parameter Variable | Wert Einheit
molarer Extinktionskoeffizient pNP £ 0,01499 | mL-nmol™"-cm™
Extinktion des Produkts abzuglich Blindwert| AE,ne | - -
Wellenlange A 400 nm
Zeit t 300 S
Schichtdicke S 1 cm
Probenvolumen Vv 1,5 ml
Enzymmenge im Assay — Mg 0,0005 |mg
Glucosidase aus Mandel
Konzentration der Enzymlosung Ce 0,05 gl
AE np Gleichung 31
ACpr = e }')S
Acpnp -V Gleichung 32
a =—
Enzym At - mg
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3.1.2.2. Immobilisierte B-Glucosidase

Die Stabilitit von auf Magnetpartikeln immobilisierten Rapidase®-Enzymen wurde
wahrend der Reinigungsprozedur mit dem in Abschnitt 3.2.1. beschriebenen
Magnetffilter untersucht (siehe Abschnitt 4.6.4). Es wurden hierfur 1,14 g der
Enzymmischung Rapidase® der Firma Oenobrands SAS®, nach der in der Arbeit von
Ferner et al. 2016 beschriebenen Herstellvorschrift, auf 1 g Magnetpartikel
immobilisiert. Die Aktivitatsbestimmung des in der Mischung enthaltenen Enzyms (3-
Glucosidase wurde wie bereits oben beschrieben nach Blondin et al. 1983
durchgefihrt.

FUr den Assay wurde eine Substratlésung durch Lésen von 75,5 mg p-Nitrophenyl-3-
D-Glucopyranosid (pNPG) in 50 mL Citratpuffer mit einem pH von 5,3 hergestellit.
Der Citratpuffer und die Arbeitsschritte des Assays wurden wie oben beschrieben
hergestellt bzw. durchgefuhrt. Weil aber in diesem Fall auf Magnetpartikeln
immobilisierte Enzyme eingesetzt wurden, mussten die Magnetpartikel vor der
Messung im UV-Vis-Spektrometer durch einen Magnet entfernt werden. Fur die
Berechnung der in Abhangigkeit zu der gebildeten Produktkonzentration (p-
Nitrophenol) cpnp in umol-L™, stehenden Aktivitat der Enzym-Magnetpartikel in
umol'min"-mg” wurden die in Tabelle 3 aufgelisteten Parameter und die
Gleichungen 33 und 34 genutzt. Mit dem oben beschriebenen Assay konnte die
Aktivitat in einem Konzentrationsbereich von 6,7 pmol-L™" bis 60 pmol-L™" bestimmt
werden.

Tabelle 3: Parameter zur Berechnung der Enzym-Magnetpartikel Aktivitat

Parameter Variable | Wert | Einheit
molarer Extinktionskoeffizient pNP £ 14990 | L-mol"-cm”
Extinktion des Produkts abzuglich Blindwert| AE,ne | - -
Wellenlange A 400 |nm
Zeit t 5 min
Schichtdicke S 1 cm
Probenvolumen V 1,5 mi
Enzym-Magnetpartikelmasse mp 0,2 mg
AE np Gleichung 33
Acpnp = ———
CpNP = T
Acpnp -V Gleichung 34
a =—
Enzym At - mp
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3.1.3. M-PVA C22 Magnetpartikel

In dieser Arbeit wurden Suspensionen mit magnetisierbaren Partikeln (M-PVA C22
der Firma PerkinElmer chemagen Technologie GmbH, Lot-Nr. C22-09097)
eingesetzt. Die superparamagnetischen Partikel bestanden aus einer Matrix aus
carboxyliertem Polyvinylalkohol und Magnetitkristallen. Die Oberflache der Partikel
war mit Carboxylgruppen funktionalisiert, wobei zwischen Partikeloberflache und
funktionaler Gruppe Spacer mit einer Lange von 21 Ethylgruppen eingebaut waren.
Die Trockendichte der Partikel betrug ca. 2,2 kg-dm™ und die Nassdichte ca.

1,2 kg-dm™. Der Median-Partikeldurchmesser lag im Mittel bei 5,4 ym.

3.1.4. Messung der PartikelgroRenverteilung

Die Messung der Partikeldurchmesser-Verteilung wurde mit einer Analysette 22
MicroTec plus von der Firma Fritsch GmbH durchgefuhrt. In der Messeinheit des
Gerats wurde die PartikelgrofRenverteilung durch die winkelaufgeloste Vermessung
der Streulichtintensitat bestimmt. Als Lichtquellen werden ein linear polarisierter
gruner und ein Infrarot-Halbleiter-Laser mit den folgenden Wellenlangen und
Leistungen verwendet: Grin A = 532 nm, P = 7 mW, Infrarot A = 850 nm, P = 9 mW.
Die maximale Anzahl an Partikelklassen betrug 108. Zur Messung wurde die
Partikelsuspension in die Nassdispergiereinheit des Gerates gegeben und mit bis zu
5,5 L-min™" durch die Messeinheit gepumpt. Die Tiefe der Messebene im Laserstrahl
war 4 mm.

3.1.5. UV-Vis-spektroskopische Messung der Partikelkonzentration

Zur Messung der Partikelkonzentration wurden UV-Vis-spektroskopische Messungen
der optischen Dichte vorgenommen. Hierbei wurden die in den folgenden
Abschnitten beschriebenen Spektrometer eingesetzt. Fir die Kalibration wurden die
in Abschnitt 3.1.3. beschriebenen M-PVA C22 Magnetpartikel verwendet.

Die Partikelkonzentrationsbestimmung von dinnen Suspensionen ist durch eine
gravimetrische Trockenmassebestimmung apparativ und methodisch sehr schwer
realisierbar, weshalb die spektroskopische Messung als optimal eingestuft wurde, um
schnell und reproduzierbar die Partikelkonzentration zu messen.
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3.1.5.1. GE Healthcare UV-Vis-Spektrometer Ultrospec 2100

In dem Spektrometer Ultraspec 2100 wird eine Xenon Lampe und zwei Photodioden
zur Detektion der Absorption in einem Bereich von 190 bis 900 nm eingesetzt.
Hinsichtlich der UV-Vis-spektroskopischen Messung der Partikelkonzentration
wurden Vorversuche durchgefuhrt, um den Einfluss der Partikelgrofienverteilung auf
die Steigung der Kalibriergeraden zu ermitteln. Daflir wurden zwei
Verdunnungsreihen von zwei Magnetpartikelsuspensionen mit den Median-
Partikeldurchmessern 5,4 ym und 3,6 ym hergestellt und die Extinktion bei einer
Wellenlange von 600 nm gemessen (Messbereich 1 mg-L™ bis 0,13 g-L™"). Aus den
gemessenen Werten wurden Kalibriergeraden berechnet, mit welchen sich die
Partikelkonzentration aus der Extinktion bei 600 nm multipliziert mit der Steigung der
Kalibriergeraden berechnen lassen. Hierbei wurde festgestellt, dass die Steigung der
Kalibriergeraden fir die Magnetpartikel-Suspension mit dsp = 3,6 pm um 20 %
geringer war als bei dsp = 5,4 um.
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Abbildung 4: Kalibriergeraden flir zwei Partikelsuspensionen mit den Median-
Partikeldurchmessern 5,4 um (A) und 3,6 ym (B)

Bei der Konzentrationsbestimmung von Magnetpartikeln im Filtratstrom oder in
Uberstanden von Proben ist der Median-Partikeldurchmesser in der Regel kleiner als
bei der Ausgangssuspension. Wenn die PartikelgroRenverteilung simultan zur
Konzentrationsbestimmung gemessen werden wirde, lieBe sich die Konzentration
genau bestimmten. Weil dies jedoch mit den verfugbaren technischen Mdglichkeiten
nicht machbar war, wurden die Kalibrationsgeraden mit dem Anfangs-dso-Wert fUr die
Partikelsuspensionen aufgestellt.

Die in Kapitel 4 gemessenen Partikelkonzentrationen wurden folglich als Worst-case-
Szenario betrachtet, d.h. die gemessenen Partikelkonzentrationen stellen den
hochsten Erwartungswert dar. In allen Fallen, in denen der dso-Wert des Filtrats
kleiner ist als der der Ausgangssuspension, ist die tatsachliche Konzentration im
Filtrat niedriger als die aus der Kalibriergeraden mit dsp = 5,4 ym berechneten
Konzentration.
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3. Material und Methoden

Zur Kalibration wurde daher die Absorption bei 600 nm von M-PVA C22
Partikelsuspensionen mit einem dso-Wert von 5,4 ym in einem Konzentrationsbereich
von 0,3 mg-L”" bis 0,3 g-L™" verwendet. In Abbildung 5 ist die Kalibriergerade im Off-
line-Betrieb dargestellt.
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Abbildung 5: Kalibriergerade GE Healthcare UV-Vis-Spektrometer Ultrospec 2100 im Off-
line-Betrieb

Um die Konzentration der Partikel wahrend den Filtrationen im Filtrat bestimmen zu
konnen, wurde eine Durchflusskiivette vom Typ 176.751-QS der Firma Hellma
GmbH & Co. KG zum Einsatz gebracht. Aus dem Filtrat wurde mit einem
Volumenstrom von 20 mL-min™ der Probenstrom durch die Kiivette gepumpt, wobei
das Innenvolumen der Kuvette 100 pL betrug und somit fur die Partikel eine mittlere
Verweilzeit von 0,3 s eingestellt war. Die At-line-Leitung hatte einen
Innendurchmesser von 1,52 mm und mit einem Volumenstrom von 20 mL-min™" war
eine Verzugszeit zwischen Filterausgang und Durchflusskivette von 4 Sekunden
vorhanden. In Abbildung 6 ist die Kalibrationsgerade fur die At-line-
Partikelkonzentration dargestellt.
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Abbildung 6: Kalibriergerade GE Healthcare UV-Vis-Spektrometer Ultrospec 2100 im At-line-
Betrieb
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Fur die in Abschnitt 4.6.3. beschriebenen Versuche zur Separation von M-PVA-C22-
Magnetpartikeln aus WeilRwein wurde eine zusatzliche Kalibiergerade erstellt. Dies
war notig, um den Einfluss des Weillweins auf das Messergebnis zu berucksichtigen
(siehe Abbildung 7).
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Abbildung 7: Kalibriergerade GE Healthcare UV-Vis-Spektrometer Ultrospec 2100 im At-line-
Betrieb mit WeiRwein

3.1.5.2.  Thermo Scientific UV-Vis-Spektrometer Genesys 10

In dem Spektrometer Genesys 10 wird eine Xenon Lampe und zwei Photodioden zur
Detektion der Absorption in einem Bereich von 190 bis 1100 nm eingesetzt. Zur
Kalibration wurde die Absorption bei 600 nm von M-PVA-C22-Partikelsuspensionen
in einem Konzentrationsbereich von 0,3 mg-L™" bis 0,3 g-L™" gemessen. In Abbildung
8 ist die Kalibriergerade im Off-line-Betrieb dargestellt. Das UV-Vis-Gerat wurde als
Alternative zum belegten Ultrospec 2100 (GE Healthcare) eingesetzt.
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Abbildung 8: Kalibriergerade Thermo Scientific UV-Vis-Spektrometer Genesys 10 im Off-line-
Betrieb
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3.1.6. Durchflusszytometrie zur Bestimmung der Konzentration von
Suspensionskomponenten

Die Quantifizierung der Separation von Magnetpartikeln und Hefen wurde in PBS-
Puffer und Weillwein untersucht. Dafur wurden Off-line-Proben aus dem Filtratstrom
entnommen und in dem Durchflusszytometer CyFlow® Space vom Hersteller Sysmex
Partec GmbH gemessen. Das Gerat und die Messung sind in der Arbeit von
Schumann et al. 2015 beschrieben worden.

Der Quotient aus den Konzentrationen der Suspensionskomponenten lag in den
Versuchen des Kapitels 4 zwischen 5 und 45, d.h. der Massenanteil der Hefen war
funf- bis 45-fach mal so hoch wie von den magnetisierbaren Partikeln. In den
Gleichungen 35 bis 38 sind die linearen Regressionsgeraden mit einem
Regressionskoeffizienten von R? = 0,99 dargestellt. Die Variable Cparike €ntspricht der
Partikelkonzentration und cheten der Hefenkonzentration in der flr die Messung
verdunnten Probe.

In den Messungen wurde jedoch erkannt, dass bei den oben genannten Quotienten
aufgrund der hohen Anzahl von Hefezellen im Vergleich zu Magnetpartikeln, Hefen
mitunter als Magnetpartikel gezahlt wurden. Aus diesem Grund wurde in der
Kalibration mit Wasser als Medium (siehe Gleichung 35) ein Korrekturterm in
counts-g”" bestimmt, der die Anzahl der gezahlten Partikel Nparikel in counts-L™ um die
darin befindlichen Hefezellen neren in counts-L™' reduzierte. Der Korrekturterm wurde
auch fur die Messungen mit WeiRwein genutzt. Es wurde angenommen, dass in den
verdinnten gemessenen Proben (ca. 800 pl dest. Wasser und 30 pl Probe) der
Unterschied in der Viskositat von Wasser und Weildwein vernachlassigt werden
kann.

Partikel in Wasser (Messbereich 9,6 ug-L™" bis 1,4 mg-L™):

Crartikel [9°L7'] = (Npartikel — (Creten © 105110 counts-g™")) - 5,282:107 g-counts™’  Gleichung 35

Partikel in WeiBwein (Messbereich 0,15 mg-L™ bis 18,1 mg-L™"):

Crartikel [9°L7'] = (Npartikel = (Creten © 105110 counts-g™)) - 3,095 107 g-counts”  Gleichung 36

Hefen in Wasser (Messbereich 0,19 mg-L™ bis 28,9 mg-L™):

Chefen [9°L™"] = NHeten * 2,017 107 g-counts™ Gleichung 37

Hefen in WeiRwein (Messbereich 0,15 mg-L™ bis 18,1 mg-L™"):

Chefen [9°L™'] = Neten * 1,843 107 g-counts™ Gleichung 38
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3.1.7. Messung von Magnetfeldern mit einem Gaussmeter

Fir die Messung der in Abschnitt 4.2.2. beschriebenen polflachenabhangigen
magnetischen Flussdichte wurde das Gaussmeter vom Typ BGM 101 der Firma Dr.
Brockhaus Messtechnik GmbH & Co. KG eingesetzt. Das Messprinzip beruht auf
Messung der Hallspannung. Das Messgerat hatte einen Messbereich von 4 mT bis

2 T, wobei eine Messgenauigkeit von 0,5 % vorhanden war. Um die magnetische
Flussdichte im Luftspalt des magnetischen Jochs punktgenau zu messen, wurde die
Sonde anstelle eines Fraskopfs an einer drei-dimensionalen Frase vom Typ Hobby
A4 der Firma GoCNC befestigt. Die Frasmaschine wies laut Hersteller eine
Wiederholgenauigkeit der Fraskopf-Positionierung von 0,03 mm auf einem Weg von
300 mm auf.

3.1.8. Ultraschall-Homogenisator zur Dispergierung von Partikelsuspensionen

Die Dispergierung von Magnetpartikelsuspensionen wurde mit einem Durchfluss-
Ultraschall-Homogenisator vom Typ HD 2200 der Firma Bandelin electronic GmbH &
Co. KG durchgefuhrt. Das Gerat hatte eine Arbeitsfrequenz von 20 kHz, eine
Leistung von 200 W und eine Amplitudenregelung von 10 bis 100 %. Das Durchfluss-
Beschallungsgefald DG wurde fur die Versuche in Abschnitt 4.1.3. mit einem
Volumenstrom von 50 mL-min™" durchstrémt, wobei die Amplitude je nach Versuch
variiert wurde.

3.1.9. Ultraschall-Durchflussmessgerat zur Messung des Filtrat-Volumenstroms

Um den Volumenstrom wahrend einer Filtration zu messen wurde ein Ultraschall-
Durchflussmessgerat vom Typ Leviflow LFS-008 des Herstellers Levitronix GmbH
eingesetzt. Das Messprinzip und die Kalibrierung des Gerates sind in der Publikation
Shaikh et al. 2015 beschrieben.

3.1.10. Aufbau der Labor-Anlage zur Durchfihrung der Separationen

In Abbildung 9 ist das RI-Fliel3bild der fur die Versuche eingesetzten Labor-Anlage
dargestellt. Die Anlage hatte zwei Vorlagebehalter, in denen die zu filtrierende
Suspension und Spulflissigkeit gelagert wurden. Durch ein Sechs-Wege-Ventil
wurde der Eingangsstrom in den Magnetffilter ausgewahlt. Der Transport der
Flussigkeiten durch den Magnetfilter erfolgte durch eine Schlauchpumpe vom Typ
Ismatec® MCP des Herstellers IDEX Health & Science GmbH mit einem Pumpenkopf
vom Typ Easy-Load 2 vom Hersteller Masterflex® SE. Die Pumpschlauche vom Typ
C-Flex von dem Hersteller Masterflex® SE hatten Innendurchmesser von 4,8 bis

8 mm. Die Leitungen in der Anlage wurden durch Polyurethan-Schlauche mit einem
Innendurchmesser von 6 mm aufgebaut und durch Verbinder aus Polyoxymethylen
miteinander verbunden. Der Hersteller der Schlauche und Verbinder war Riegler &
Co. KG.
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Fur die Reinigung des Magnetffilters wurde Druckluft durch ein elektromagnetisches
Ventil der Firma Burkert GmbH & Co. KG und einem T-Stlck in die Leitungen
injiziert. Als Magnetfilter wurden je nach Versuch einer der in Abschnitt 4.3. bis 4.5.
beschriebenen Separatoren eingesetzt. Der Volumenstrom wurde in-line mit dem in
Abschnitt 3.1.9. beschriebenen Ultraschall-Durchflussmessgerat gemessen und flr
eine Regelung des Volumenstroms wahrend der Magnetffiltration eingesetzt. Fir die
At-line-Partikelkonzentrationsbestimmung wurde anhand eines Stromungsteilers ein
Probenstrom zur Durchflusskivette des UV-Vis-Spektrometers mit einer
Schlauchpumpe vom Typ Ismatec® MCP mit einem Pumpenkopf vom Typ MS/CA 4-
12 gepumpt. Die Pumpe wurde von der Firma IDEX Health & Science GmbH
hergestellt. Die At-line-Leitung hatte einen Innendurchmesser von 1,52 mm und mit
einem Volumenstrom von 20 mL-min™" war eine Verzugszeit zwischen Filterausgang
und Durchflusskuvette von 4 Sekunden vorhanden. Anhand einem weiteren Sechs-
Wege-Ventil am Ausgang des Magnetfilters, wurde der FlUssigkeitsstrom in den
Auffangbehalter flr das Filtrat oder Spulflissigkeit geleitet. Im Falle der in Abschnitt
4.1.3. beschriebenen Ultraschall-Homogenisierung wurde die Partikelsuspension
durch den Homogenisator geleitet und zwischengelagert, um die Dispergierung
zyklisch durchflihren zu kédnnen.

UV-Vis
e :
| ©)
Spiilfliissigkeit ; e
i | Filtrat
}
|
|
}
|
|}
@ :
|
Magnetfilter Spiilfliissigkeit
Schlauchpumpe
Suspension
us Ultraschalldispergierer
@
,\L Zwischenablage

Abbildung 9: RI-FlieRdiagramm der Laborversuchsanlage
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3.2. Konstruktiver Teil

Zur Konstruktion von Magnetseparatoren mit Computer-Aided-Design wurde in
dieser Arbeit die Software Siemens NX 8 eingesetzt. Die Software ermdglicht das
Herstellen von Konstruktions-, Entwurfs- und Zeichenarbeiten im 2- und 3-
dimensionalen Koordinatensystem. Die Konstruktionsentwirfe wurden im STEP214-
Format fiir den Import in der Software Comsol Multiphysics® 4.3a abgespeichert. Die
STEP-Formate sind in der ISO 10303 definiert. Durch das STEP214-Format werden
neben den Geometrie-Koordinaten, auch Informationen zur Baugruppe, Flachen-
Topologie, Toleranzen und weiteren Eigenschaften einer Konstruktion abgespeichert.
In der Software Comsol Multiphysics® 4.3a wurden mit den Konstruktionen Modelle
zur Simulation des Magnet- und Stromungsfeldes sowie der Trajektorien von
magnetischen und nicht-magnetischen Partikeln erstellt. Die Software I6st dabei
Differentialgleichungssysteme von ein oder mehreren physikalischen Einwirkungen
auf den Modellraum. Die eingesetzte Software setzte sich aus der Kerneinheit
Comsol Multiphysics® und den Modulen AC/DC, CFD und Particle Tracing
zusammen  (siehe  Abschnitt 2.3.). Die Module beinhalteten die
Differentialgleichungssysteme der zu berechnenden physikalischen Einwirkungen.
Die Kopplung der Module bot die Moglichkeit, die Bewegung von Partikeln in den
untersuchten Magnetseparatoren anhand des magnetischen Felds und
Flussigkeitsstroms zu berechnen. Im Folgenden sind die optimierten Konstruktionen
dargestellt, die gefertigt und in Versuchsreihen zur Untersuchung der
Partikelretention und -resuspendierung eingesetzt wurden.

3.2.1. Rotor-Stator-Filtermatrix

Der in dieser Arbeit eingesetzte Magnetfilter nach dem Rotor-Stator-Prinzip (siehe
Abschnitt 2.2.) wurde im Zentrum einer Elektromagnetspule mit einem
AuRendurchmesser von 50 cm, einem Innendurchmesser von 12 cm und einer HOhe
von 20 cm platziert. In Abbildung 10 A ist der Aufbau der Separatoranlage von der
Firma Vulkan Technic Maschinen-Konstruktions GmbH und PerkinEImer chemagen
Technologie GmbH und in Abbildung 10 B eine Schnittansicht mit Filterkammer
dargestellt. In der Abbildung 10 B ist zu sehen, dass das magnetische
Flussdichtemaximum im Zentrum der Spule ausgebildet wird. Weil die Filterkammer
in der oberen Halfte der Spule platziert war, sank die magnetische Flussdichte vom
Boden aus in der vertikalen Stromungsrichtung graduell ab.
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Abbildung 10: Separatoranlage mit Elektromagnet (A) und simulierte magnetische
Flussdichte (B)
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Die Filterkammer hatte ein Innenvolumen von ca. 250 mL und wurde aus rostfreiem
Edelstahl der Sorte AISI 316L gefertigt. Die Filterbleche mit einer Materialstarke von
1 mm, wurden aus rostfreiem Edelstahl der Sorte AISI 430 gefertigt. Die Rotor- und
Statorfilterbleche wurden abwechselnd gestapelt und konzentrisch in der
zylindrischen Kammer platziert, wobei die Rotorfilterbleche uUber die Rotorwelle und
die Statorfilterbleche Uber eine dulere Halterung miteinander befestigt wurden. Die
Rotorfilterbleche hatten einen AuRendurchmesser von 56 mm und die
Statorfilterbleche von 62 mm. Die Statorfilterbleche waren zu dem halbiert worden,
damit die Rotorfilterbleche beim Zusammenbau des Filters nicht jedes Mal erneut
von der Welle entfernt werden mussten. Um die Statorfilterbleche zu fixieren, wurden
fur je eine Halfte drei M2-Gewindestangen aus rostfreiem Edelstahl AlSI 316L und
Teflonhllsen als Abstandshalter zwischen den Blechen eingesetzt. In Abbildung 11 A
ist die Filtermatrix und in Abbildung 11 B drei Versionen an Aussparungen fiur die
Matrix dargestellt. In der Version RS1 wurden Locher mit einem Durchmesser von

3 mm in die Bleche gestanzt. Bei den Versionen RS2 und RS3 werden mittels
Mikrowasserstrahlschneiden radiale oder konzentrische Aussparungen mit einer
Breite von jeweils 1 mm hergestellt. Bei der Version RS3 haben die Aussparungen
eine Lange von 5 mm.
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Distanzstiick

Abbildung 11: Aufbau der Rotor-Stator-Filtermatrix RS3 (A) und drei Matrix-Versionen mit je
einem Rotor- und einem Statorblech (B)

Wahrend der Filtration stromte die Suspension durch die Aussparungen, wobei der
Rotor still stand. Nachdem die Kapazitat des Filters erreicht war, wurde das
Magnetfeld ausgeschaltet und der Rotor mit einer Geschwindigkeit von 1380
Umdrehungen pro Minute gedreht. Dabei entstanden zwischen den Filterblechen
hohe Scherraten, durch welche die Partikelablagerungen aufgelést wurden und
durch ein gleichzeitiges Durchstromen der Filterkammer mit der Flussigkeit
ausgetragen wurden.
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3.2.2. Magnetfilter vom Typ HGF10

Ein weiterer in dieser Arbeit eingesetzter Magnetseparator war der Typ HGF-10 von
der Firma Steinert Elektromagnetbau GmbH. Im Gegensatz zu dem Elektromagnet-
Separator aus Abschnitt 3.2.1. wurde in diesem Fall das Magnetfeld durch N42-
Permanentmagneten hergestellt. Durch eine Rotation der Magnete lieR sich das
Magnetfeld im Luftspalt des magnetischen Jochs ein- und ausschalten (siehe
Abschnitt 2.2.). In Abbildung 12 A ist der Aufbau der Separatoranlage und in
Abbildung 12 B eine im Luftspalt des magnetischen Jochs platzierte Filterkammer
dargestellt.

Abbildung 12: HGF-10 Separator (A) und iIterkammer Version FK2 (B)

Der Luftspalt des magnetischen Jochs wurde variiert, um zu Uberprifen wie sich das
Magnetfeld dabei verandert. In Abbildung 13 sind die Jochvarianten JA bis JD
dargestellt. Die Malde der Polfachen und der Abstand zueinander sind mit der
Variable s angegeben worden.

JA JB JC JD

Sy = 56 mm Sy = 26 mm Sy = 26 mm sy= 10 mm
sx = 80 mm sx = 80 mm Sx = 26 mm sx= 40 mm
sz =100 mm sz =100 mm sz= 80 mm sz =100 mm

Abbildung 13: Polschuh-Varianten JA bis JD

Als Filterkammern wurden zwei Versionen in dieser Arbeit eingesetzt. Die Version
FK1 wurde in der Arbeit von Kampeis et al. 2009 beschrieben. Mit der Filterkammer
Version FK1 gab es ungeklarte verfahrenstechnische Fragestellung hinsichtlich des
Stréomungsprofils und der Reinigungseffizienz.
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Aus diesem Grund wurde die Version FK2 in dieser Arbeit konstruiert, in welcher
Quarzglaser installiert wurden (Patentanmeldung AZ DE102012023382.5), um zum
einen die Partikelablagerungen wahrend der Filtration und zum anderen den
Reinigungserfolg nach einer Filtration optisch zu Uberprufen.

Der Magnetfilter Version FK2 wurde aus AISI 316Ti hergestellt und bestand aus
einem Ein- und Auslass und der Filterkammer. Die Bauteile wurde am Umwelt-
Campus Birkenfeld mit einer CNC FraRmaschine vom Typ DMU 60 T CNC von der
Firma Deckel Maho hergestellt. In der Filterkammer wurden zwei Quarzglaser
(Suprasil 2 Grade A) mit einer Breite von 18 mm und Hohe von 80 mm eingebaut.
Das Innenvolumen der Filterkammer betragt ca. 60 mL. Die Abdichtung der
Verbindungsflachen zwischen dem Ein- bzw. Auslass und der Filterkammer und den
Quarzglasern wurde mittels O-Ringen realisiert. In der Abbildung 14 sind die
technischen Zeichnungen der Filterkammer Version FK2 dargestellt.

A — Draufsicht auf XY-Ebene

Einlass st. Mischer Filterkammer Auslass

& '\Schnittebene

MaRstab 18 mm

B — Schnittansicht auf YZ-Ebene

Stege im st. Filterbleche Quarzglas
7 Mischer Filtermatrixhalterung

Abbildung 14: Draufsicht auf die Filterkammer-Version FK2 (A) und mittige Schnittansicht der
Filterkammer-Version FK2 (B)
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3.2.3. In-Situ-Magnetseparator

Der In-situ-Magnetseparator ermoglicht das Einfangen von Magnetpartikeln direkt
aus einem Reaktor. Dafur wurden zwei bewegliche Lanzen und eine Spllkammer
konstruiert und gefertigt, die auf dem Reaktordeckel befestigt werden (siehe
Abbildung 15 A). Der Separator hat drei Betriebsmodi: 1. Einfangen (siehe Abbildung
15 B), 2. Separation (siehe Abbildung 15 C) und 3. Reinigung (siehe Abbildung 15

B . € /. D |
s
2- |
Hik3 L3
{ E_ 1 2C— i |
L

reactor

101 1 T §:1
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Abbildung 15: In-situ-Magnetseparator (A), technische Zeichnungen von den Modi Einfangen

(B), Separation (C) und Reinigung (D)

Fur das Einfangen der Magnetpartikel wurden die aul3ere und die innere Lanze in
den Reaktor geschoben. Die auldere Lanze hat eine Lange von 650 mm, wobei die
Partikelanlagerungszone eine Lange von 120 mm hat. Der AuRendurchmesser der
aulleren Lanze betragt 7,5 mm und der Innendurchmesser 6,5 mm. Die innere Lanze
besteht aus sechs gestapelten zylindrischen Magneten mit einem
AuRendurchmesser von 6 mm und einer Héhe von 20 mm. Die Magnete sind
diametral magnetisiert und haben eine Remanenz-Flussdichte von 1,43 T. Wahrend
dem Einfangen der Magnetpartikel wurde die Spulkammer durch Anschluss 3 mit
Ethanol sterilisiert.
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Im Modus Separation wurde die Lanze nach oben geschoben und dabei der Ethanol
aus der Spulkammer gedruckt (siehe Abbildung 15 C). Die Spulkammer hat eine
Hohe von 380 mm und einen Innendurchmesser von 21,6 mm. Das Volumen der
Spllkammer betragt 90 mL. Um die Partikel von der Lanze zu lésen, wurde die
innere Lanze aus dem Separator entfernt und die Spulung durch die Anschllsse 1
und 2 gestartet.

Die Partikel konnten anschlie®end durch den Anschluss 1 in einem externen Gefal
gesammelt werden, wobei der Druckausgleich Uber den Anschluss 2 erfolgte.

Fir die Versuche wurde ein Bioreaktor UniVessel® 5 L der Firma Sartorius Stedim
Biotech GmbH eingesetzt. Der Separator wurde vorwiegend aus rostfreien Edelstahl
der Sorte AISI 316L gefertigt und setzt sich aus einer Befestigung flr den
Reaktordeckel, der Spulkammer, einem Abschlussstopfen, der duf3eren und der
inneren Lanze zusammen. Der Spulkammer-Prototyp wurde aus Plexiglas gefertigt,
um die Partikelablagerungen und die Spuleffizienz optisch zu Uberprifen. Die
Dichtungen wurden durch O-Ringe und die Befestigung des Separators wurde Uber
einen M26-Anschluss in dem Reaktordeckel realisiert. Die Befestigung hat eine

12 mm Bohrung fur die Durchfihrung der duferen Lanze. Die Bedienung des
Separators wurde manuell vorgenommen, bietet aber die Moglichkeit, automatisiert
zu werden. Die Prozedur fur den automatisierten Betrieb stellt sich wie folgt dar.

. Hinzuflgen der Magnetpartikel zur Reaktionslosung oder Fermentationsbriuhe
und Einhaltung der Wartezeit bis zum Reaktions- oder Sorptions-Ende
. Adjustierung der Ruhrergeschwindigkeit fir den Einfang-Modus

. Herunterschieben der duf3eren und inneren Lanze in den Reaktor

. Sterilisieren der Spulkammer wahrend dem Einfangen der Magnetpartikel
(Anschluss 3)

. Hochschieben der Lanzen in die Spllkammer

. Fullen der Spulkammer mit einer Reinigungsflissigkeit (Anschlisse 1 und 2)

. Deaktivieren des Magnetfeldes durch Entfernung der inneren Lanze

. Starten der Reinigungsprozedur

. Entleerung der Spulkammer und Auffangen der Partikel in einem externen
Gefall durch Anschluss 1

. Reinigung und Sterilisierung der Spulkammer und auf3eren Lanze
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3.2.4. Magnetisch unterstutzter Hydrozyklon

FUr die Versuche an einem magnetisch unterstiutzten Hydrozyklon wurde der kleinste
verfugbare Hydrozyklon vom Typ RWK 21 von der Firma AKW Apparate + Verfahren
GmbH eingesetzt. In der Abbildung 16 A ist der Hydrozyklon einschliellich seiner
Male dargestellt.

Der Hydrozyklon aus Polyurethan und wurde in den Versuchen ohne den
Apexstopfen verwendet. In den Versuchen wurde ein Volumenstrom von

1860 mL-min™ eingestellt. Der Einlass hatte einen rechteckigen Querschnitt mit einer
Breite von 1 mm und einer Héhe von 3,5 mm. Der Unter- und Uberlauf hatten jeweils
einen Durchmesser von 3 mm.

Als Magnete wurden zwei zylindrische N50-Magnete mit einem Durchmesser von

80 mm, einer Hohe von 30 mm und einer Remanenz-Flussdichte von ca. 1,4 T
verwendet. Die Magnete wurden in einem Abstand von 25 mm platziert und Uber
einen Edelstahlbigel (AISI 420) mit einer Materialstarke von 20 mm verbunden.
Zwischen den Magneten wurde eine magnetische Flussdichte von ca. 0,8 T
ausgebildet. Die Platzierung des Hydrozyklons zwischen den beiden Magneten
zeigen die Abbildungen 16 B und 16 C.
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Abbildung 16: Hydrozyklon (A) und Magnetaufbau (B bis C)
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3.2.5. Einweg-HGMS-Filterkammer

FUr die Versuche mit einer Einweg-HGMS-Filterkammer wurden 1,5 L Urinbeutel von
der Firma Dr. Junghans® modifiziert eingesetzt. Die Urinbeutel waren mit je einem,
im Abstand von 200 mm gegenuber liegenden, Ein- und Auslass ausgestattet. Fur
die Versuche wurde die Breite der Urinbeutel durch zwei Schwei3nahte mit einem
Impulsschweilgerat auf 35 mm reduziert. Die Schwei3naht hatte eine Breite von

8 mm und lief 200 mm durchgangig vom Einlass zu Auslass. Das Innenvolumen der
Beutel betrug ca. 140 mL und fur die Versuche im HGMS-Modus wurden 5 g
Edelstahlwolle vom Typ Grob der Firma Rakso® mit einer Filamentstérke von 200 pym
in den Beutel eingesetzt. Die Matrixfilamente wurden parallel zur Stromungsrichtung
ausgerichtet. Im OGMS-Modus wurde keine Filtermatrix in dem Beutel verwendet. In
Abbildung 17 ist schematisch der Unterschied zwischen der Magnetfiltration im
HGMS- und OGMS-Modus dargestellt. Wahrend in der HGMS die Magnetpartikel an
die Filtermatrix angezogen d.h. retardiert werden, sammeln sich die Magnetpartikel je
nach Konstruktion bei der OGMS entweder an den magnetischen
Filterkammerinnenwanden an oder werden direkt aus der Filterkammer durch eine
Querschnittsverkleinerung ausgetragen. In solch einem Fall entfallt theoretisch das
Ausspllen der Magnetpartikel aus der Filterkammer, weil eine kontinuierliche
Separation stattfindet. Derartige Separatoren sind bisher jedoch nicht publiziert
worden. Nach einer Separation haben sich in den publizierten Filterkammer immer
Ruckstande gebildet, die entfernt werden mussten.

HGMS OGMS

Filtermatrix

keine Filtermatrix

T L

t

Abbildung 17: Schematische Darstellung einer HGMS- und OGMS-Filterkammer (modifiziert
aus Hoffmann 2003)
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4. Ergebnisse und Diskussion

In den folgenden Abschnitten werden die Ergebnisse aus den durchgefuhrten
Versuchen einschlieBlich der Diskussion aufgeflhrt. Das Kapitel beginnt mit Studien
zur Prozessintegration von Magnetpartikeln. Anschlieliend werden die Ergebnisse
aus den Versuchen mit den in Kapitel 3 vorgestellten Magnetseparatoren und
Methoden beschrieben.

4.1. Prozessintegration von Magnetpartikeln

Die Integration von Magnetpartikeln in technischen Prozessen inkludiert Fragen zu
den Einstellungen an eingebundenen Apparaten und die Auswirkungen auf die
Magnetpartikelsuspensionen. Im Rahmen der durchzufuhrenden Versuche war es
notwendig die minimal einzustellende RuUhrergeschwindigkeit fur Magnetpartikel-
Suspensionen zu finden. Zudem lagen offene Fragen zur Auswirkung der i) Salz-
konzentration und ii) dem pH-Wert sowie iii) der Ultraschallhomogenisierung auf den
Medianpartikeldurchmesser in der Suspension vor.

4.1.1. Bestimmung der minimalen Ruhrergeschwindigkeit von niedrig
konzentrierten Magnetpartikel-Suspensionen

Fur die Filtrationsversuche mit Magnetpartikelsuspensionen wurde in einem
Vorversuch getestet, mit welcher Rihrergeschwindigkeit eine niedrig konzentrierte
Suspension mit Magnetpartikeln (M-PVA C22) gerihrt werden muss, damit sie
homogen wird. Es wurde eine 1,5 L Suspension mit einer Konzentration von 0,2 g-L™
in einem 3 L Messbecher hergestellt. In dem Messbecher wurde ein Propellerruhrer
mit vier Schaufeln mittig platziert, um die Suspension zu durchmischen. Der Quotient
aus dem Rduhrer- und Behalterdurchmesser betrug 0,385, wobei der Ruhrer einen
Durchmesser von 50 mm hatte. Fir die Versuche wurde die Suspension in einem
Zeitraum von 10 Minuten mit einem am Boden platzietem N42-Magneten
sedimentiert. Zur Kontrolle wurden von der Flussigkeitsoberflache je drei Proben in
einem zeitlichen Abstand von ca. 1 min entnommen und die optische Dichte
bestimmt. Danach wurde der Magnet entfernt und fir 10 Minuten der Ruhrer
gestartet. Die Ruhrergeschwindigkeit wurde auf 60, 180 und 360 Umdrehungen pro
Minute eingestellt. Nach dem 10 mindtigen Ruhren wurden wieder drei Proben in
einem Abstand von je ca. 1 min von der Oberflache entnommen. Die Messwerte
wurden mit der Konzentration verglichen, die nach ca. 30 Minuten Rihren mit der
maximal einstellbaren Ruhrergeschwindigkeit von 720 Umdrehungen pro Minute
gemessen wurde.

Es wurde festgestellt, dass bei einer Ruhrergeschwindigkeit von 180 Umdrehungen
pro Minute, d.h. einer Reynoldszahl von 7500, die Suspension nach einer Dauer von
10 Minuten homogen durchmischt war. Um die Homogenisierung mit einem Wert
quantifizieren zur kénnen, wurde die in Gleichung 39 dargestellte Mischgute M+ min
berechnet und in Tabelle 4 aufgelistet.

c(t = 10 min, rpm) Gleichung 39
c(t = 30 min, rpm = 720)

MlO min —
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Tabelle 4: Bestimmung der minimalen Ruhrergeschwindigkeit

720 rpm 0 rpm 60 rpm 180 rpm 360 rpm
(t=30 min) | (sedimentiert) | (t=10min) [(t=10min) |(t=10 min)

Konzentration [g-L"] | 0,228 = 0,001 | 0,002 + 0,001 | 0,151 = 0,001 | 0,235 + 0,002 | 0,231 = 0,001

Mo min [-] - - 0,65 1,00 1,00

Die Ubertragbarkeit der Ergebnisse ist nur begrenzt auf hoher konzentrierte
Magnetpartikelsuspensionen gegeben, well ab einer bestimmten
Partikelkonzentration die Fluidstromung beeinflusst wird. Derartig hohe
Partikelkonzentrationen sind in den magnetpartikelbasierten Prozessen aber eher
selten. Daher wurde auf die systematische Untersuchung der Viskositat einer
Magnetpartikelsuspension in Abhangigkeit von der Partikelkonzentration und den
Einfluss auf die Mischzeit verzichtet.

4.1.2. Einfluss von variierten pH-Werten und Salzkonzentrationen auf
Magnetpartikel-Suspensionen

Reinigungsprozeduren von Produktionsanlagen enthalten oftmals Verfahrensschritte,
in denen Sauren zum Einsatz kommen, um Feststoffe von den Oberflachen zu 16sen
oder sogar aufzulésen.

Andererseits werden bei der Adsorption und Elution von Biomolekllen an und von
Magnetpartikeln niedrigere pH-Werte als 7 eingesetzt, wie in der Standard-
Kopplungsprozedur des Herstellers PerkinElmer chemagen Technologie GmbH oder
den Publikationen Hoffmann 2003, Holschuh und Schwammle 2005 und Meyer et al.
2005 zu entnehmen ist.

Um zu Uberprufen, wie die verwendeten Magnetpartikel M-PVA C22 auf einen
gesenkten pH-Wert reagieren, wurden konzentrierte und verdinnte Ameisen-, Essig-
und Salzsauren eingesetzt. Die konzentrierten Sauren hatten pH-Werte von 1,94,
1,83 und 0,12. Die verdunnten Sauren von 3,19, 3,03 und 2,52. Es wurden in jeweils
100 mL der Sauren eine Partikelkonzentration von 0,2 g-L™" eingestellt. Die
Inkubation wurde fir 30 Minuten bei Raumtemperatur durchgefihrt und die Partikel
anschlielend in Wasser uberfuhrt. Daftr wurden die Partikel an der GefaRwand mit
einem aullerlich angebrachten N50-Magneten fixiert und die Flussigkeit
ausgetauscht.

Die M-PVA-C22-Partikel wurden dabei nicht aufgeldst, neigten aber stark zur
Agglomeration. In der Abbildung 18 sind mikroskopische Aufnahmen der in Wasser
suspendierten Partikel nach der Saurebehandlung in folgender Reihenfolge
dargestellt: Wasser (A), Ameisensaure (B, pH = 1,94), Essigsaure (C, pH = 1,83)
und Salzsaure (D, pH = 0,12). Von den in Wasser suspendierten und mit Saure
behandelten  M-PVA-C22-Partikeln  wurden die Partikelgrof3enverteilungen
gemessen. Aus den Summenkurven der Partikeldurchmesserverteilungen wurde der
Mediandurchmesser abgelesen (siehe Abbildung 18 E). Aufgrund der Messdaten
und der mikroskopischen Abbildungen wurde vermutet, dass zwischen dem pH-Wert
einer Suspension und der Partikelgrofienverteilung ein Zusammenhang besteht. Je
niedriger der pH-Wert ist, desto groRer ist der Median-Partikeldurchmesser und
umgekehrt. D.h. die Partikel neigen in saurer Umgebung zur Agglomeration.
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Abbildung 18: Mikroskopische Abbildungen der Partikel nach der Sdurebehandlung in
folgender Reihenfolge: (A) Wasser pH = 7, (B) Ameisensaure pH = 1,94, (C) Essigsaure
pH = 1,83, (D) Salzsaure pH = 0,12 und (E) Partikel dsp-Messwerte

Es wurde daruber hinaus festgestellt, dass die Agglomeration von M-PVA-C22-
Partikel in einer Salzlésung trotz niedrigen pH-Wertes verringert werden kann. Vorige
Untersuchungen von Konig et al. 2009 ergaben, dass in Gegenwart von Natrium-
Pyrophosphat die Separation von Magnetpartikeln und Biomasse und die Reinigung
der Filterkammer nach der Filtration verbessert wird. Als Grund wurde die ionische
Wechselwirkung zwischen den Carboxylgruppen auf der Partikeloberflache und den
gelosten Salzen angegeben. In Fermentationen werden in der Regel Puffer in
Kombination mit Sduren und Basen eingesetzt, um den pH-Wert konstant zu halten.
Sehr haufig wird dabei eine phosphatgepufferte Salzlésung verwendet. Aus diesem
Grund wurde in dem folgenden Versuch Natriumdihydrogenphosphat als puffernde
Lésungskomponente eingesetzt.

Um die Auswirkung von variierten pH-Werten in Kombination mit variierten
Salzkonzentrationen zu untersuchen, wurden 300 mL Suspensionen von M-PVA-
C22-Magnetpartikel mit einer Konzentration von 0,2 g-L™, variierten pH-Werten
zwischen 4 bis 7 und einer Salzkonzentrationen von 15,6 oder 79 g-L™" hergestellt.
Die Salzlosungen wurden aus ca. eins zu eins Natriumchlorid und
Natriumdihydrogenphosphat hergestellt. Fur die Suspensionen wurde zunachst eine
Salzlésung mit einer Konzentration von 79 g-L" hergestellt und hieraus die
Verdinnung vorgenommen. Anschliellend wurde der pH-Wert durch die Zugabe von
Natronlauge adjustiert, wodurch die Losungen in Konzentrationsbereiche eingeteilt
werden mussten. Die Magnetpartikel wurden fur 24 Stunden bei Raumtemperatur
inkubiert. Danach wurden die Suspensionen in dem PartikelgroRenmessgerat (siehe
Abschnitt 3.1.4.) vermessen. Aus der Summenkurve der
Partikeldurchmesserverteilung wurde der Mediandurchmesser bestimmt und fur eine
Darstellung des Mediandurchmessers in Abhangigkeit von dem pH-Wert und der
Salzkonzentration genutzt (siehe Abbildung 19).

Eine hohe Salzkonzentration wirkt sich positiv auf die Partikeldurchmesser-Verteilung
aus und unterbindet die Agglomeration auch bei niedrigen pH-Werten. Es wurde
vermutet, dass das Zeta-Potential der Partikel aufgrund der lonen in der Suspension
erhoht wurde. Dadurch werden die Partikel an der Agglomeration gehindert und der
Mediandurchmesser ist als Folge kleiner als bei einer Suspension mit einer
geringeren lonen-Konzentration.
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Abbildung 19: Abhangigkeit des Medianpartikeldurchmessers vom pH-Wert und
Salzkonzentration

4.1.3. Homogenisierung von Magnetpartikel-Suspensionen

Die Homogenisierung von Partikelsuspensionen kann mit diversen Methoden
erfolgen. Im allgemeinen werden dabei Scherkrafte, Aufprallstromungen oder
Kavitation eingesetzt, um Partikelagglomerate zu vereinzeln. Im Fall der
Magnetpartikel-Suspensionen wurde untersucht, ob sich ein Durchfluss-
Ultraschallhomogenisator fur die Prozessintegration eignet. Der Vorteil vom Betrieb
im Durchfluss-Modus liegt in der Bauweise, die zum einen das CIP und SIP und zum
anderen sowohl die Homogenisierung der Partikel als auch den Aufschluss von
mikrobiellen Zellen wie z.B. E. coli in einem Schritt ermdglicht. Es sind keine
rotierenden Wellen und damit verbundenen Rotationsdichtungen und ahnliches von
Noten. Der Einsatz des Durchfluss-Ultraschallhomogenisators wurde bereits an
M-PVA C22 Magnetpartikeln erprobt (DBU Abschlussbericht 2012). Es wurde
festgestellt, dass sich agglomerierte Partikel durch alleiniges Ruhren nicht
homogenisieren lassen und mehr als vier Durchlaufe bei einer Leistung von
mindestens 80 W bei einem Volumenstrom von 100 mL-min™" notwendig sind.

In den hier durchgefilhrten Versuchen wurden die Suspensionen, mit 50 mL-min™
durch den Homogenisator gepumpt, wodurch eine mittlere Verweilzeit von 1,5 s
eingestellt war. Es wurden Suspensionen mit den Partikelkonzentrationen 1, 5 und
10 gL' mit einer Ultraschallleistung von 25, 50 und 100 % von 200 W
homogenisiert. Am Gerat selbst konnte ein Minimum von 16 % eingestellt werden,
wobei der Wert mit Fluktuationen gehalten wurde. Aus diesem Grund wurde 25 % als
Minimum eingestellt.

Die  Partikelsuspension hatte zu Beginn der Versuchsreihe einen
Mediandurchmesser von 5,4 ym. Es wurden insgesamt funf konsekutive Durchlaufe
mit Ultraschall durchgefiuihrt. Nach jedem Durchlauf wurde eine Probe genommen
und die PartikelgréRenverteilung in der Suspension gemessen. Fur die Auswertung
der Daten wurden die dso-Werte der Proben gegen die Anzahl der Durchlaufe und
der Partikelkonzentration bzw. dem Leistungseintrag aufgetragen (siehe Abbildung
20).
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Abbildung 20: Median-Partikeldurchmesser dso in Abhangigkeit von den Durchlaufen, dem
Energieeintrag und der Partikelkonzentration

Die massenspezifische Energie Ep pro Durchlauf und Partikelkonzentration wurde
zusatzlich berechnet, um die einzelnen Durchlaufe differenzieren zu kdonnen. Die
Energie wurde in der Einheit J-g”' angegeben und mit Gleichung 40 berechnet. Dabei
ist n=Durchlauf, x = eingestellter Prozentwert am Gerat, P=200W und
rh = Partikelmassenstrom in g-s™.

E. = n-x-P Gleichung 40
P7100% - m

Der Median-Partikeldurchmesser konnte von 5,4 um auf ein Minimum von 3,8 pym fur
x =25 % und 3,6 um fur x = 50 % verringert werden. Bei einem Leistungseintrag von
groBer gleich 50 % war der Median-Partikeldurchmesser unabhangig von der
Partikelkonzentration im jeweiligen Durchlauf gleich. Als x auf 25 % eingestellt
wurde, hatte die niedrig konzentrierte Partikelsuspension mit 1 g-L™" bis zum vierten
Durchlauf einen héheren Mediandurchmesser als bei einer Konzentration von gréer
gleich 5 g-L™". Nach dem fiinften Durchlauf mit x = 25 % war der Mediandurchmesser
flr die Suspensionen identisch.

In den publizierten Versuchen des DBU-Abschlussberichtes wurde der Modal-
Partikeldurchmesser von ca. 5,3 um in 4 Durchlaufen mit x = 40 und 60 % und einem
Volumenstrom von Q = 100 mL-min™ auf ca. 3,4 um verringert. Die Ergebnisse sind
daher vergleichbar mit den hier vorgestellten Ergebnissen.

Den Ergebnissen zur Folge wurde angenommen, dass die Partikelkonzentration der
Suspension sich nicht auf die Wirkung des Ultraschalls auswirkt. Die Unterschiede
mit x = 25 % kommen bei der niedrig konzentrierten Suspensionen dagegen
zustande, weil mengenmalflig weniger Partikelagglomerate pro Zeiteinheit durch die
Ultraschallwellen transportiert werden. Dadurch resultiert im Vergleich zu den hoher
konzentrierten Suspensionen ein hdherer dsp-Wert.
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Die optische Kontrolle der Proben zeigte Indizien fur Abrieb, der wahrend der
Ultraschall-Homogenisierung stattfand. In sedimentierten Proben wurde beobachtet,
dass der Uberstand stark getriibt war. Die Farbe der Triibung war rost-rot-braun und
entsprach der Farbe von den Partikeln. Aus diesem Grund wurden von jedem
Durchlauf Proben des Uberstands gesammelt und fir eine UV-Vis-Messung im
Absorptions-Modus verwendet. In der Messung wurde ahnlich zur Turbidimetrie die
Schwachung des eingehenden Lichtstrahls durch die Partikel gemessen.

Es wurde in einem Wellenlangenbereich von 300 nm bis 1000 nm die Intensitat des
aus der Probe tretenden Lichtstrahls gemessen und anschlielRend die Flache unter
den Kurven berechnet. Die berechneten Flachenwerte mit der Einheit AU-nm wurden
gegen den massenspezifischen Energieeintrag in der Einheit kJ-g™" (siehe Gleichung
40) aufgetragen. Abbildung 21 zeigt die Ergebnisse fiir die Versuche mitc = 1 g-L™
und x = 25 und 100 %. Fur die Funktionsgleichungen wurde jeweils ein
Regressionskoeffizient von groRer 0,98 berechnet.
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Abbildung 21: Flacheninhalt der gemessenen Spektren in Abhangigkeit zu dem
massenspezifischen Energieeintrag

Die Steigungen der beiden Geraden sind 3,55:10% AU-nm-g-kJ™" bei x = 25 % und
3,38:10° AU-nm-g-kJ" bei 100 %. Der Y-Achsenabschnitt betragt 2,231 bzw.
5AU-nm. In dem untersuchten Arbeitsbereich mit einem massenspezifischen
Energieeintrag von bis zu 1,5:10° kJ-g”" wurde anhand des linearen Verlaufs in
Abbildung 21 festgestellt, dass der Abrieb proportional zu den sukzessive
durchgeflhrten Durchlaufen n und somit zum massenspezifischen Energieeintrag ist.
Die Flache unter den gemessenen Extinktionsspektren steigt mit zunehmendem
Energieeintrag an.

In einem industriellen Prozess muss den Ergebnissen zur Folge der Verlust von
immobilisierten Enzymen im Vorfeld quantifiziert werden, um Aussagen zur Eignung
dieser Homogenisierungsmethode zu machen. Als Stellschraube zur Verringerung
des Abriebs, kdnnten die eingetragene Energie aber auch die mittlere Verweilzeit der
Partikel variiert werden.
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4.1.4. Messung des Volumenstroms von Magnetpartikel-Suspensionen

4.1.4.1. Problemstellung

In der HGMS bietet sich aufgrund der Eigenschaften der zu prozessierenden
Suspensionen der Einsatz von Schlauchpumpen an. Aus dem Vergleich der
theoretisch aus dem Volumenstrom einer Schlauchpumpe zu erwartenden
Filtratmenge mit der tatsachlichen Filtratmenge zeigte sich in Vorversuchen, dass
wahrend der Magnetseparation eine Verringerung des Volumenstroms auftritt. Damit
die Magnetseparation aber mit einem konstanten Volumenstrom durchgefihrt
werden kann, muss die Pumpendrehzahl dynamisch angepasst werden. Bei der
HGMS-Filtration von rekombinanten Proteinen befinden sich Zellen und
Zellfragmente im Filtrat. Nach dem Erreichen des Filterdurchbruchs oder beim
Ausspllvorgang befinden sich zudem noch Magnetpartikel im Filtrat. Ublicherweise
eingesetzte Durchflusssensoren, wie magnetisch-induktive Sensoren oder
Verdrangungszahler mit magnetischer DrehzahlUbertragung, kdnnen in der HGMS
aufgrund des Magnetfelds im Sensor nicht eingesetzt werden, weil es hier zu
unerwlinschten Partikelablagerungen im Sensor kommt oder dieser durch die
Magnetpartikel gestért wird. Daher wurde ein Ultraschallverfahren mit
Laufzeitdifferenzmessung als Alternative evaluiert (Shaikh et al. 2015).

4.1.4.2. Volumenstrome von Magnetffiltrationen ohne Regelung der
Pumpendrehzahl

Der Volumenstrom einer Magnetseparation ohne Regelung der Pumpendrehzahl
wurde mithilfe des Durchflussmessgerits Leviflow® LFS-008 im Sekundentakt im
Messbereich 0 — 800 mL-min™" aufgenommen.

Im Vergleich der Volumenstrome von einer Reihe von Filtrationen lie3 sich erkennen,
dass die Volumenstrome aufgrund der Ausbildung der Magnetpartikel-
Anlagerungszonen mit gleichem Trend abfielen. Bei den Filtrationen unterschied sich
aber der insgesamt zu beobachtende Volumenstromrickgang und es traten zu
unterschiedlichen Zeiten Durchfluss-Einbrtiche ein (siehe Abbildung 22).
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Abbildung 22: Volumenstréme bei Magneffiltrationen ohne Regelung

51



4. Ergebnisse und Diskussion

In friheren Versuchsreihen sind bereits mit einer anderen Filterkammer mit gleichem
Separationsprinzip  Boroskop-Aufnahmen erstellt worden, in denen die
Stromungskanale und Ablagerungszonen klar zu erkennen waren (Lieblang 2009).
Aus diesen Beobachtungen ist abzuleiten, dass das Kompaktieren der
Partikelablagerungen zu einem teilweisen Verstopfen des Filters fuhrt. Die Abnahme
des Volumenstroms ist daher nicht mit einer simplen Kinetik zu beschreiben.

Um den Magnetffiltrationsprozess mathematisch modellieren zu kénnen und somit
den Prozess besser kontrollieren bzw. kalkulieren zu kénnen, ist es notwendig, einen
konstanten Volumenstrom einzustellen. Ist dies, wie in den dargestellten Beispielen
in Abbildung 22, nicht der Fall, kann nicht von einer zeitlich konstant ansteigenden
Partikelbeladung im Filter ausgegangen werden. Damit wird die Untersuchung und
Erklarung des filterspezifischen Durchbruchszeitpunktes nahezu unmdglich.
Andererseits kann bei einem konstanten Volumenstrom Q mit Gleichung 41 die
Partikelbeladung min(t) zu jedem Zeitpunkt vor dem Filterdurchbruch aus der Zufluss-
Konzentration cp und der Filtrationszeit t berechnet werden.

min(t) = Q-cp-t Gleichung 41

4.1.4.3. Magnetseparation mit PID-geregeltem Volumenstrom

Um die Schwankungen im Volumenstrom wahrend der Magnetfiltration zu verringern,
wurde ein PID-Regler installiert und eingestellt (Shaikh et al. 2015). Mit den
ermittelten  PID-Parametern wurde in der weiteren Untersuchung die
Magnetseparation mit konstantem Volumenstrom durchgefihrt, wobei der Regler die
Pumpendrehzahl dynamisch anpasste, damit die plotzlichen Volumenstromeinbriche
minimiert werden. Die in LabVIEW® 2012 realisierte PID-Regelung hielt den
Volumenstrom bei den durchgefihrten HGMS-Filtrationen konstant in einem
Qualitéatsband von +2,5 % und -1,5 %. In Abbildung 23 sind von flunf
Magnetseparationen die Volumenstrome gegen die Filtrationszeit aufgetragen.
Hierbei ist zu erkennen, dass die zuvor genannten Grenzen des Qualitatsbandes nur
in Form von kurzen Abweichungen im Sekunden-Bereich auftreten.
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Abbildung 23: Volumenstrome bei eingeschalteter PID-Regelung
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In Abbildung 24 sind die Umdrehungen der Pumpe gegen die Filtrationszeit fur
dieselben Magnetseparationen wie in Abbildung 23 dargestellt.
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Abbildung 24: Pumpendrehzahl bei eingeschalteter PID-Regelung

Insgesamt haben alle Kurven einen Trend hin zu einer steigenden Drehzahl. Die
Kurven der verschiedenen Versuche sind aber nicht identisch: Es sind plotzlich
notwendige Anpassungen der Pumpendrehzahl zu sehen. Der Grund hierfur liegt
vermutlich in der Verteilung der Partikelablagerungen im Filtervolumen. Ein
konstanter Volumenstrom wird dadurch realisiert, dass die Bereiche der
Magnetpartikelablagerungen, in denen die Strdomung ohne Regelung stark eingeengt
wurde, mit hoherer Pumpleistung im Filtervolumen weiter voran ,,geschoben®
werden, wodurch sich nur kurzzeitige Verblockungen ausbilden.
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4.2. Rechnerbasierte Studien zur Optimierung der Filterkammer FK2 flr
den Hochgradienten-Magnetseparator Steinert HGF-10

4.2.1. Problemstellung

Unter den Publikationen zum Einsatz von Magnetpartikeln und Magnetseparatoren
findet sich bisher nur ein kleiner Anteil, in dem das Design des Separators und der
Filterkammer beschrieben wird. Der Grund daflr liegt in dem Fokus der Forschung,
Magnetpartikelsysteme und Reaktionen zu etablieren, die sich fur industrielle
Prozesse eignen. Bei der Magnetfiltration werden meist mehrere Liter an Suspension
durch die Filterkammer gepumpt. Die in der Filterkammer vorkommende HGMS-
Filtermatrix dient hierbei als Volumen, an dem sich die magnetischen Flusslinien
verdichten und die Partikel ablagern (Setchell, 1985, Franzreb, 2003, Augusto et al.,
2005, Yavuz et al., 2009).

Wie bereits in Abschnitt 2.2. erwahnt, wurde in dieser Arbeit der von Hoffmann et al.
2002 entwickelte Magnetseparator mit Permanentmagneten eingesetzt. Der Vorteil
des Separators gegenuber einem herkdmmlichen Blgelmagnet lag in dem ein- und
ausschaltbarem Magnetfeld in dem Luftspalt des Eisenjochs. In den publizierten
Magnetseparationen mit diesem Separator wurde meist eine gemischte
Matrixkonfiguration aus einer transversalen und axialen Ausrichtung und ein
quaderférmiges Filtervolumen verwendet (Schultz et al., 2007, Maury et al., 2012,
Ebner et al.,, 2007, Meyer et al., 2005, Pasteur et al., 2014, Chang et al. 2012,
Kampeis et al. 2009, Konig et al. 2010). In den Publikationen wurden keine Angaben
zur Anderung des Magnetfeldes in Abhangigkeit von der GroRe des Luftspalts
gemacht. Diese Erkenntnisse sind jedoch von Bedeutung fiur das Design der
Filterkammer.

Die Filtermatrix eines HGMS-Filters wird in der Filterkammer eingesetzt, um die
Partikelretention im Gegensatz zu einer Offengradienten-Magnetseparation zu
verbessern. Studien zur Geometrie der Filtermatrix wurden in der Vergangenheit
bereits publiziert (Ueda et al., 2009, Mohanty et al., 2011, Zhang et al., 2013, Pasteur
et al., 2014). Bei diesen Studien wurde das Magnetfeld und die Stromung auf einer
zweidimensionalen Schnittebene in der Filterkammer simuliert. Dabei stand in den
Simulationen die Maximierung der Partikelretention im Vordergrund, was in den
experimentellen Studien mit der problematischen Resuspendierung der Partikel
einherging (siehe Abschnitt 2.2.).

Um eine Filterkammer hinsichtlich der Partikelretention und Resuspendierung zu
optimieren, wurde in dieser Arbeit die Fluidstromung in der Filterkammer naher
betrachtet. In der Regel ist der Eingang zur Filterkammer eine Rohr- und
Schlauchleitung mit einem kreisrunden Querschnitt. Die Filterkammer besitzt aber,
wie oben bereits erwahnt, in den meisten Fallen einen rechteckigen Querschnitt, um
das Volumen zwischen den magnetischen Polen optimal auszunutzen.
Problematisch ist hierbei die Geometrie des Eingangsbereichs in die Filterkammer.
Der Querschnitt der Filterkammer ist um ein vielfaches groRer als der von der
Eingangsleitung. Dies hat zur Folge, dass die Suspension im Bereich des Eingangs
mit unterschiedlichen Lineargeschwindigkeiten auf die Filtermatrix trifft. Die
Unterschiede in der Stromungsgeschwindigkeit egalisieren sich dann im weiteren
Stromungsweg durch die Filtermatrix.
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In der Vergangenheit wurde herausgefunden, dass die Anlagerungsbereiche der
Magnetpartikel wahrend der Magnetffiltration vorwiegend am Anfang der Matrix
lokalisiert sind. Die Menge an abgeschiedenen Partikeln nimmt zudem mit der Lange
der Filtermatrix ab (Kappler, 2008, Menzel et al., 2011, Mizuno et al., 2015). Im
Anfangsbereich der Filtermatrix ist der Fluidstromung also besondere
Aufmerksamkeit zu schenken.

Aus diesem Grund sind in der vorliegenden Arbeit FEM- und CFD-Simulationen
durchgefihrt worden, um das Magnetfeld und die Fluidstrdomung innerhalb der
Filterkammer und insbesondere am Anfang der Filtermatrix zu optimieren.

4.2.2. Analyse und Modifikation des Luftspalts in dem Magnetseparator

Fur die Optimierung des magnetischen Feldes innerhalb der Filterkammer wurde der
Separator mit dem CAD-Programm Siemens NX8 konstruiert und in Comsol
Multiphysics® 4.3a importiert. Wie in Abschnitt 3.2.2. beschrieben, befinden sich
Permanentmagneten in dem Separator, welche um 90° gedreht werden, um das
Magnetfeld im Luftspalt des Eisenjochs ein- und auszuschalten. Die Geometrie der
Polflachen im Luftspalt des Magnetjochs wurde variiert, um zu untersuchen, wie sich
das Magnetfeld dabei verandert und welche Einflussfaktoren dafir verantwortlich
sind. Anhand des in Abschnitt 2.3.1. beschriebenen ,Magnetic fields no current®-
Moduls der Software Comsol Multiphysics® wurde das Magnetfeld im Luftspalt
berechnet. In Abbildung 25 sind die Modelle fur die Simulation dargestellt. Die
Jochvariante JA stellt den Separator ohne Stahlplatten auf den Polflachen dar. Bei
den Jochvarianten JB und JC sind Stahlplatten zur Verkleinerung des Luftspalts mit
dem magnetischen Joch verbunden. In der Variante JC wurden die Polflachen auf
die GrolRe der Filterbleche verkleinert (siehe Abschnitt 3.2.2).

JA JB JC

Abbildung 25: Variationen an den Polschuhen des Magnetseparators vom Typ HGF10 ohne
Stahlplatten (JA), mit Stahlplatten (JB) und mit modifizierten Stahlplatten (JC)

Parallel zur Simulation wurde das Magnetfeld in den Luftspalten mit einer Hall-Sonde
ausgemessen. Dafur wurde, wie bereits im Abschnitt 3.1.7. beschrieben, eine Frase
als 3D-Positionierungsvorrichtung fir die Hall-Sonde genutzt. Damit konnte der
Luftspalt in Millimeter-Schritten durchgerastert werden.

Fur die Auswertung der berechneten und gemessenen magnetischen Flussdichte in
den Varianten JA bis JC, wurde eine Schnittlinie mittig in Z- und X-Richtung durch
den Luftspalt gezogen und die Werte verglichen. In Abbildung 26 sind die Ergebnisse
fur die Z- und X-Schnittlinie dargestellt. Es ist zu sehen, dass die berechneten und
gemessenen Daten in guter Ubereinstimmung stehen.
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Abbildung 26: Vergleich zwischen gemessenen und berechneten Werten der magnetischen
Flussdichte in der Z-Schnittlinie (A) und in der X-Schnittlinie (B)
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Die magnetische Flussdichte im Zentrum des Luftspalts nimmt in folgender
Reihenfolge ab: Variante JC, JB, JA. Die Analyse der Kurvenverlaufe zeigt, dass mit
der Variante JC an den Enden der Kurven eine gro3ere Steigung im Vergleich zu JA
und JB vorhanden ist. In der Magnetseparation ist die magnetische Kraft F, (siehe
Abschnitt 2.2.) abhangig von dem magnetischen Flussdichtegradienten. Wenn eine
Filtermatrix aus gestapelten Filterblechen und mit den Aufenmallen X-Y-Z =
26 mm - 18 mm - 80 mm zentriert in den Luftspalt eingesetzt wird, dann ist
anzunehmen, dass die magnetische Kraft am Anfang der Filtermatrix durch die
Variante JC erhoht wird.

Um die Annahme zu Uberprifen, wurde eine Magnetfeld-Simulation mit den
Varianten JB und JC und einer Filtermatrix aus acht gestapelten Filterblechen mit
regelmafligen Aussparungen durchgefthrt. Innerhalb des freien Filtervolumens, d.h.
XY-Z = 26 mm - 18 mm - 80 mm abzlglich dem Volumen der Matrix, wurde die
magnetische Kraft fur Partikel mit einem Durchmesser von 3 um, einer
Sattigungsmagnetisierung von 40 A-m*kg™’ und einer Nassdichte von 1200 kg-m™
berechnet.

Das Kraftfeld wurde anschliefend Uber das Volumen integriert und durch das freie
Filtervolumen geteilt, damit eine skalare GréRe mit der Einheit N zur Verfliigung
stand. Es wurde fur Variante JB eine Kraft von Fy= 0,12265 nN und fur Variante JC
Fum=0,12881 nN berechnet. Es ist ersichtlich, dass eine Erhéhung der magnetischen
Kraft um 5 % erfolgt.

Aus den Ergebnissen in Abbildung 26 lieR sich ableiten, dass der Abstand und die
Flache der Pole Einfluss auf die magnetische Flussdichte im Zentrum des Luftspalts
haben. Aus diesem Grund wurde in der Variante JB die Distanz der Polflachen von
Sy =5 mm bis 40 mm variiert und die magnetische Flussdichte im zentralen Punkt
des Luftspalts berechnet (siehe Abbildung 27). Dabei wurde festgestellt, dass die
magnetische Flussdichte B durch eine Exponentialfunktion (siehe Gleichung 42,

R2 = 0,95) in Abhangigkeit von der Distanz s in mm beschrieben werden kann.

B [T] = 0,8873 T_e—0.036m—1m's [mm)] GIeiChUng 42
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O y = 0,8873e0.036x
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Abbildung 27: Berechnete magnetische Flussdichte in Abhangigkeit zum Abstand zwischen
den Polflachen in der Variante JB

Fur die Variante JC wurde die magnetische Flussdichte im Zentrum des Luftspalts
bei einer variierten GroRe der Polflachen berechnet. Die Polflachen wurden in
X-Z=10mm - 10mm bis X - Z = 70 mm - 90 mm verandert. Hierbei wurde
festgestellt, dass nach einer Verjungung der Polflachen um jeweils 10 mm keine
signifikante Erh6hung der magnetischen Flussdichte resultierte (siehe Tabelle 5).

Tabelle 5: Berechnete Flussdichte im Zentrum des Luftspalts in Abhangigkeit von der
Polflache in der Variante JB

X Breite [mm] | Z HOhe [mm] | magnetische Flussdichte [T]
10 10 0,34
10 50 0,35
10 90 0,34
40 10 0,35
40 50 0,36
40 90 0,35
70 10 0,35
70 50 0,35
70 90 0,34

4.2.3. Virtuelle Magnetpartikel und Einstellungen zur Berechnung der
Partikeltrajektorien

Zur Berechnung der Magnetkraft in einem Volumen anhand der Gleichung 30, wurde
ein Partikel mit einem fixen Durchmesser von 3 pm eingesetzt. In den Berechnungen
mit einer PartikelgroRe konnten geometrische Variationen und die Auswirkung auf
das Magnetfeld verglichen werden ohne die zeitvariante Partikelbewegung
berechnen zu mussen.
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FUr die Berechnung der auf die Magnetpartikel wirkende Kraft wurden zudem
folgende Parameter benétigt: Die Partikeldichte pp von 1200 kg:m™, die
Magnetisierung M von 40 A-m?kg”, der Partikeldurchmesser dpr und die
Partikelmasse von mp = pp-1/6-7-d>.

In Simulationen zur Analyse der Partikeltrajektorien in einem Magnetfilter, wurden
Partikel mit einem gleichverteilten Durchmesser zwischen 0,2 bis 10,2 ym eingesetzt.
Dies bot den Vorteil, in dem Programm Comsol Multiphysics® 4.3a durch eine
Einstellung alle PartikelgroRen in einer Berechnung analysieren zu kénnen. Wenn
z.B. normal-verteilte Partikeldurchmesser berechnet werden sollten, dann musste die
Anzahl der Partikel pro Durchmesserklasse einzeln konfiguriert und berechnet
werden. Durch die sequenzielle  Berechnung der unterschiedlichen
Partikeldurchmesser wurde die Berechnungsdauer insgesamt stark ansteigen,
weshalb gleichverteilte Partikeldurchmesser eingesetzt wurden. Die Verteilung der
Partikel wurde durch einen Zufallsgenerator erzielt, der fur jedes Partikel bei einem
Wert von 1 einen Durchmesser von 10,2 um und bei einem Wert von 0 einen
Durchmesser von 0,2 ym festlegte. Zwischen 0 und 1 wurden die Durchmesser
linearproportional eingestellt.

Im Gegensatz zu der M-PVA-C22-Partikeldurchmesserverteilung wurden somit in der
Simulation die Trajektorien von verhaltnismalig mehr kleinen Partikeln berechnet. In
Abbildung 28 A ist exemplarisch die PartikelgroRenverteilung von einer
Startsuspension und einem Filtrat dargestellt. Dagegen sind in Abbildung 28 B
exemplarische PartikelgroRenverteilungen von virtuellen Partikeln in  den
Simulationen dargestellt.
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Abbildung 28: Exemplarische Partikelgréfienverteilungen in den Experimenten (A) und
Simulationen (B)

Fur die Simulation der Fluidstromung in den untersuchten Magnetseparatoren wurde
vorwiegend eine laminare Stromung berechnet, weil die Reynoldszahlen in den
untersuchten Versuchsbedingungen weit unter Re = 2100 lagen. In der Simulation
der Partikelretention mit verschiedenen statischen Mischern (Typ SM1 bis SM5,
siehe Abschnitt 4.2.4.) wurde jedoch beobachtet, dass nicht alle Modelle
konvergierten. Aus diesem Grund wurde das k-e-Modell fur diese Simulationen
eingesetzt. Mit der Berechnung einer turbulenten Stromung konvergierten alle
Modelle und die Ergebnisse wurden fur einen Vergleich der Partikelretention in
Abhangigkeit der Mischer-Geometrie genutzt.
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FiUr die Simulation von Magnetpartikel-Trajektorien in HGMS-Filterkammern eignen
sich den Ergebnissen in diesem Abschnitt zur Folge laminare Stromungen besser als
turbulente Stromungen (siehe Abschnitt 4.2.6., vergl. Abbildung 43 und 47). Der
Grund dafur liegt in einer linearen Fluidgeschwindigkeit gleich null an den
Oberflachen der HGMS-Filtermatrices. Bei einer turbulent berechneten
Fluidstromung wird die lineare Fluidgeschwindigkeit auf den Oberflachen durch
analytische Wandfunktionen berechnet. Hierbei Uberwiegt die Reibungskraft des
Fluides auf die Magnetpartikel im Krafteverhaltnis zur Magnetkraft. Bei der laminaren
Stromung dagegen bleiben auch nicht-magnetische Partikel auf den Oberflachen
hangen, obwohl auRer der Reibungskraft keine Kraft auf die Partikel wirkt. Der Grund
dafur liegt in der zuvor beschriebenen Fluidgeschwindigkeit von null unmittelbar auf
den Modellflachen. Um diesem Effekt entgegen zu wirken, musste die Feinheit des
Berechnungsnetzes erhdoht werden, wodurch wiederum die Berechnungsdauer pro
Simulation ansteigt. Als praktikable Losung fur das Problem wurden jeweils
magnetische und nicht-magnetische Partikeltrajektorien berechnet und die Anzahl
der am Ausgang des Modells gezahlten Partikel miteinander verrechnet (siehe Gl.
45).

4.2.4. Analyse und Optimierung der Strdmung im Eingangsbereich der
Filterkammer FK2

Die konstruierte Filterkammer FK2 wurde mit einem Einlass ausgestattet, in der die
Magnetpartikel-Suspension durch einen kreisrunden Eingang mit einem
Durchmesser von 8 mm gelangt. Danach wird der Querschnitt graduell auf eine
Rechtecks-Flache mit den Malen X-Y =26 mm - 18 mm vergroRert. Die graduelle
Querschnittsanderung wurde Uber eine Lange von 20 mm in Z-Richtung realisiert.
Dieses Mal} wurde durch die Fertigung festgelegt und stellte das Maximum dar, weil
mit den verfligbaren Frasern kein tieferer Ubergang von rund auf rechteckig gefertigt
werden konnte. Daraus resultiert ein inhomogenes Fluidprofil im Eingangsbereich
des Magnetfilters. Die bei Hochgradienten-Magnetfiltern vorkommende Stromungs-
Problematik im Eingangsbereich ist in vorangegangenen Arbeiten (Hubbuch et al.
2002, Kappler 2008, DBU-Abschlussbericht 2012, Menzel 2015) bereits aufgegriffen
und Losungen prasentiert worden.

In Hubbuch et al. 2002 und Menzel 2015 war der Querschnitt der Filterkammer
deutlich groRer als der Zulauf-Querschnitt. Im Allgemeinen wird der
Ubergangsbereich mdglichst kurz konstruiert weil damit bei dem Spilen der
Filterkammer ein geringer Flussigkeitsverbrauch einhergeht. Das hat aber zur Folge,
dass im Eingangsquerschnitt der Filterkammer die Lineargeschwindigkeit der
Flissigkeit in der Mitte hoch und an den Randern gering ist. Aus diesem Grund
wurden in den genannten Arbeiten senkrecht zur Fluidstromung ausgerichtete
Platten mit Lochern platziert. Dadurch sollte die Suspension aufgrund der
Querschnittsverengung in Stromungsrichtung vor der Platte durchmischt und die
Lineargeschwindigkeiten homogenisiert werden. Nahere Angaben zu den Platten
wurden jedoch nicht gemacht worden. Insbesondere Angaben zur Reinigung und
Reproduzierbarkeit fehlten.

In der Arbeit von Kappler 2008 und im DBU-Abschlussbericht 2012 wurde der Zulauf
verlangert, obwohl damit das Volumen der Filterkammer vergroRert wird. Kappler
hatte fur die Filtermatrix zusatzlich eine Konfiguration gewahlt, bei welcher die ersten
Filternetze grob und darauf folgend enger gesponnen waren.
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Im DBU-Abschlussbericht 2012 wurden hingegen durch CFD-Simulationen die
Auswirkungen eines verlangerten Zulaufs auf das Stromungsprofil am Anfang der
Filtermatrix berechnet. Es wurde festgestellt, dass eine positive Korrelation zwischen
Zulauflange und Fluidprofil vorhanden ist.

Anhand der vorherigen Erkenntnisse zum Eingangsbereich einer Filterkammer
wurden in dieser Arbeit zwei Ansatze zur Verringerung der Lineargeschwindigkeit
eingesetzt. Zum einen wurde die Platzierung der Filtermatrix in Z-Richtung nach
oben verschoben, so dass daraus quasi ein verlangerter Zulauf resultierte und zum
anderen wurden Strdomungsumformer in diesen Bereich integriert, damit die
Suspension auf dem Weg zu der Filtermatrix durchmischt wird.

In Abbildung 29 ist die fur diese Arbeit konstruierte Filterkammer FK2 (A) und der
statische Mischer SM1 (B und C) fur die Homogenisierung der Fluidstromung
dargestellt. In der Abbildung 29 C ist zusatzlich die Steghohe als dc und der Abstand
der Stege da gekennzeichnet.
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Abbildung 29: Schematische Darstellung der konstruierten Filterkammer (A), des
Eingangsbereichs (B) und des statischen Mischers (C)
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Um Erkenntnisse Uber den Einfluss der Frastiefe in dem Einlass zu erhalten, wurden
Simulationen mit laminar einflieRendem Wasser durchgefuhrt, in denen am runden
Eingang ein Volumenstrom von 100 mL-min™" oder 400 mL-min™ eingestellt wurde.
Der Ubergangsbereich zum rechteckigen Querschnitt wurde mit einer Tiefe in Z-
Richtung von 10 mm, 20 mm und 30 mm konstruiert. Am Ausgang des Zulaufs
wurden zur Analyse der Stromungsprofile Schnittlinien in X- und Y-Richtung mittig
uber die Ebene gelegt. Die berechneten Kurven der Lineargeschwindigkeiten in
mm-s™ waren jeweils symmetrisch und besaRen ihr Maximum in der Mitte.

Zu den Randern hin wurde die Geschwindigkeit geringer, wobei die Form der Kurven
um die Mitte herum einer Parabel &hnelt. Die berechneten maximalen
Lineargeschwindigkeiten bei einem Volumenstrom von 100 mL-min™" waren 59, 48
und 43 mm-s™ firr die Frastiefen 10, 20 und 30 mm. Bei einem Volumenstrom von
400 mL-min™" waren die maximalen Lineargeschwindigkeiten ca. vierfach groRer.

In einer weiteren Simulation wurde die Frafdtiefe auf 10 und 70 mm und der
Volumenstrom auf 100, 530, 970 und 1400 mL-min™" eingestellt (sieche Abbildung 30).
Es ist zu sehen, dass die lineare Fluidgeschwindigkeit in der Mitte der Filterkammer
bei einem kurzen Einlass mit steigendem Volumenstrom starker ansteigt, als bei
einem sehr langen.
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Abbildung 30: Lineare Fluidgeschwindigkeit in der Mitte der Filterkammer am Ende des
Einlasses in Abhangigkeit vom Volumenstrom und der Fraftiefe

Der in Abbildung 29 B und C dargestellte statische Mischer SM1 wurde vor der
Fertigung in Simulationen mit laminar stromendem Wasser untersucht. Um
Erkenntnisse Uber den Einfluss von der Steganzahl zu erlangen wurden bis zu 6
Stege auf der horizontalen (h) und vertikalen Ebene (v), d.h. XY- und XZ-Ebene
erstellt und die Stromung berechnet. Die Hohe der Stege in Y-Richtung wurde auf
1,5 mm gesetzt und die Breite in X-Richtung auf 26 mm, was der Breite der
Filterkammer entsprach. Die Tiefe der Stege in Z-Richtung wurde anhand eines
Quotienten r von der Stegtiefen-Summe und der Mischertiefe von 24 mm gebildet.
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Wenn ein Quotient auf 0,5 eingestellt wurde, war der Abstand der Stege in Z-
Richtung da gleich der Stegtiefe dc. Bei einem Quotienten von 0,25 war die Stegtiefe
im Vergleich kurzer und der Abstand groRRer. Bei einem Quotienten von 0,75 war es
umgekehrt. In Gleichung 43 ist die Formel zur Berechnung des Quotienten r in
Abhangigkeit von den Abstanden dc und da (siehe Abbildung 29 C) angegeben.

_ Y dc _ 2dc Gleichung 43
S Ydy+Yde 24mm

r

Fur die Simulation wurde der Einlass mit einer Frastiefe von 20 mm verwendet und
am runden Eingang ein laminares Stromungsprofil bei einem Volumenstrom von
100 mL-min" eingestellt. Zur Analyse des resultierenden Strémungsprofils wurde die
Lineargeschwindigkeit auch in dieser Simulation auf den oben genannten
Schnittlinien zur Auswertung verwendet. Die Linien in X- und Y-Richtung wurden
mittig im Stromungskanal 5 mm nach dem statischen Mischer platziert. In Abbildung
31 sind die Stromungsprofile dargestellt. Die Ergebnisse wurden auf h = 2 und 6
(Anzahl der Stege auf der XY-Ebene), v = 2 und 6 (Anzahl der Stege auf der XZ-
Ebene) und r = 0,25, 0,5, 0,75 (Quotient r) reduziert, um im Diagramm die Ubersicht
zu behalten. Die Abszissen in den Diagrammen reprasentieren aufgrund der
vorhandenen Volumensymmetrie die halbierten Schnittlinien. Die Ordinaten stellen
die Lineargeschwindigkeiten des Fluids dar. Es ist zu erkennen, dass hauptsachlich
die Steganzahl auf der XY-Ebene einen Einfluss auf das Stromungsprofil hat.
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Zur Verdeutlichung sind in Abbildung 32 selektierte Stromungsprofile dreidimensional
dargestellt, wobei die in diesem Fall eine Analyseebene 20 mm nach dem statischen
Mischer, d.h. unmittelbar vor der Filtermatrix, verwendet wurde.
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Abbildung 32: Stromungsprofile in Abhangigkeit zur Steganzahl und -tiefe in einem
statischen Mischer

Der erste Prototyp des statischen Mischers wurde mit dem 3D-Drucker Ultimaker 2
vom Hersteller Ultimaker B.V. aus Polylactat gedruckt. Aufgrund der limitierten
Auflésung wurde der Mischer mit h = 5 Stegen auf der XY-Ebene, v = 6 Stegen auf
der XZ-Ebene und einem Hbhenquotienten von r = 0,5 gedruckt. Um die Auswirkung
des Mischers auf die Filtratkonzentration von Magnetpartikeln bei der
Hochgradienten-Magnetseparation zu untersuchen, wurde eine Suspension mit einer
Magnetpartikel-Konzentration von 5 g-L™" M-PVA C22 mit einem Volumenstrom von
100 mL'min™ mit der Filterkammer FK2 filtriert. Als Filtermatrix wurden acht
aquidistant-gestapelte Filterbleche mit regelmalligen Aussparungen eingesetzt. Die
Filtration von insgesamt 5 g wurde dreifach wiederholt. Zur Kontrolle wurde die
Filtration ohne Mischer mit identischen Versuchsbedingungen wiederholt. In
Abbildung 33 sind die Ergebnisse der Filtration in Form eines Diagramms mit der
Filtrat-Partikelkonzentration auf der Ordinate und der akkumulierten, in den Filter
eingehenden Partikelmasse auf der Abszisse dargestellt. Anhand des Diagramms
lasst sich erkennen, dass durch einen statischen Mischer der Durchbruch
hinausgezogert wurde und weniger Fluktuationen vorhanden sind. Die Kurven
wurden mit Fehlerbalken versehen, anhand welchen zu sehen ist, dass die
Filtrationen bis 3,5 g Eingangs-Partikelmasse reproduzierbar durchgeflhrt werden
konnten.
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Abbildung 33: Gemessene Filtratpartikelkonzentration mit und ohne den statischen Mischer
SM1

In der folgenden Untersuchung zum Einsatz des statischen Mischers wurde die
Konfiguration der Stege nochmals variiert, um zu Uberpriafen wie sich das
Stromungsprofil und die Partikelretention verhalt, wenn die Stege in anderer Art
angeordnet sind. Die modifizierten Mischer Typ SM1 bis SM4 wurden mit dem 3D-
Drucker Objet Eden260VS von dem Hersteller Stratasys® Ltd gedruckt. Das Material
wurde ebenfalls von dem Hersteller bezogen und hatte die Bezeichnung VeroClear-
RGD810. Der Mischer SM5 wurde aufgrund der fehlenden Stege mit dem harteren
Material ABSplus und dem Drucker Mojo der gleichen Firma gedruckt, um die
Stabilitat zu erhalten.

In Abbildung 34 sind Schnittansichten der Mischervarianten abgebildet. Mischer SM1
stellt den ersten Prototypen dar und die Mischer SM2 bis SM4 die Modifikationen.
Der statische Mischer SM5 ohne Stege wurde hinzugefuhrt, um zu Uberprifen, wie
die alleinige Verlangerung des Zustromkanals das Stromungsprofil beeintrachtigt.
Die Oberflachen der Mischer SM1 bis SM4 waren sehr glatt, weil der Druck mit einer
sehr hohen Aufldésung vorgenommen wurde. Der Mischer SM5 wurde mit einer
geringeren Auflésung gedruckt, wodurch die Oberflachen rauer waren als bei den
restlichen Mischern.

SM1 SM2 SM3 SM4 SM5
(RE RN RN nEEng nEaEnn
nEEngE EREngm (IR (NR
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EEERE EEEEgE EREn nREn
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EEEEgE nnn (RN EREN

Abbildung 34: Schnittansicht der statischen Mischer SM1 bis SM5
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Mit den statischen Mischern wurden Versuche zur Partikelretention ohne eine
Filtermatrix im Separator und der Filterkammer FK2 durchgefuhrt. Zusatzlich wurde
in einer Simulation mit den Versuchsbedingungen als Randbedingung die
Partikelretention berechnet. In Abbildung 35 ist das Simulationsmodell mit dem
Mischer SM1 abgebildet. Die Filterkammer wurde aufgrund der Volumensymmetrie in
X-Richtung halbiert und mit einer Symmetrie-Randbedingung versehen. Die
magnetische Flussdichte von 0,35 T wurde von oben und unten auf die, in Z-
Richtung 80 mm lange Flache der Filterkammer appliziert und der turbulente
Volumenstrom von 400 mL-min”' am Eingang der Filterkammer angelegt.

Q =400 mL/min

Abbildung 35: Simulationsmodell zur Untersuchung der Partikelretention mit den statischen
Mischern SM1 - SM5

Die turbulente Stromung wurde stationar mit dem k-e-Modell berechnet (siehe
Abschnitt 2.3.2.), wobei zum Test auch das k-w- und das laminare-Modell eingesetzt
wurde. In dem Vergleich der berechneten Stromungen kam zum Vorschein, dass es
nur geringfugig Unterschiede in den Ergebnissen zwischen dem k-¢- und k-w-Modell
gab, jedoch die Rechenzeit mit dem k-w-Modell deutlich hoher lag. Das laminare
Modell hatte an den Randern prinzipiell eine Lineargeschwindigkeit gleich null. Im
laminaren Modell konvergierten nicht alle Simulationen. Bei den Turbulenzmodellen
dagegen werden Wandfunktionen eingesetzt, um die Lineargeschwindigkeit ungleich
null zu berechnen. Im k-e-Modell wurde die Turbulenzintensitat I+ auf 0,5 % und das
turbulente Langenmal} Ly auf 0,56 mm gesetzt.
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Die Partikelretention wurde von 10000 virtuellen Partikeln mit einer Nassdichte von
1200 kg'm™, einer Sattigungsmagnetisierung von 40 A-m?kg™ und gleichverteilten
Partikeldurchmessern zwischen 0,2 um und 10,2 ym untersucht.

Die Partikel wurden positionsbezogen gleichverteilt am runden Eingang der Kammer
platziert und die Anfangsgeschwindigkeit gleich der Fluidgeschwindigkeit gesetzt. Die
Trajektorien der Partikel wurden flr einen Zeitraum von 60 Sekunden berechnet und
danach die Anzahl der Partikel am Ausgang bestimmt. Mit der Software Comsol
Multiphysics® 4.3a konnten nur sehr gering konzentrierte Partikel simuliert werden,
sodass in der Partikelmenge eine klare Diskrepanz zwischen der Simulation und den
realen Experimenten bestand.

Parallel zu der Simulation wurde Experimente durchgefihrt. Der Versuchsaufbau fur
die Messung der Partikelmasse im Filtrat wurde folgenderweise durchgefuhrt. Die
Filteranlage wurde mit Wasser aus der Vorlage durch eine Schlauchpumpe
vollstandig geflllt und danach an der ausgeschalteten Pumpe eine Pumpdauer von
240 Sekunden vorgewahlt. Am Eingang der Filterkammer wurde zur Probenaufgabe
ein T-Stuck mit einem Gummi-Septum installiert. Mit einer Spritze wurde 1 mL einer
20 g-L”" Magnetpartikelsuspension in die Schlauchleitung injiziert. Danach wurde die
Pumpe fur die Pumpdauer gestartet und in einem weiteren Gefal3 das Filtrat
aufgefangen.

Die Partikelkonzentration im Filtrat wurde durch die optische Dichte bei 600 nm
(siehe Abschnitt 3.1.5.1.) bestimmt und mit dem Volumen des Filtrats verrechnet, um
die Partikelmasse im Filtrat zu bestimmen. Die Versuche wurden jeweils dreifach
wiederholt. Um die Ergebnisse besser vergleichen zu koénnen, wurde der
Partikelverlust als Quotient aus der im Filtrat und der in den Filter eingehenden
Partikelmasse in Prozent berechnet.

In Abbildung 36 sind die Ergebnisse der Versuche (A) und der Simulation mit dem
k-e-Modell (B) als Balkendiagramme dargestellt. Auf der Ordinate ist der oben
beschriebene Partikelverlust in Prozent aufgetragen.
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Abbildung 36: Gemessene ) und berechnete (B) Partlkelretentlon m|t den statlschen
Mischern SM1 - SM5
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In der laminaren Simulation konvergierten nur die Ldsungen fir die statischen
Mischer SM1, SM2 und SM3. Es wurden zur turbulenten Simulation vergleichbare
Ergebnisse berechnet. Fur den SM1, SM2 und SM3 wurde im laminaren Modell eine
Partikelanzahl am Filterausgang von 62,77 %, 62,2 % bzw. 61,9 % berechnet. Im
Vergleich mit den erhaltenen Werten aus dem turbulenten k-e-Modell wirkt sich die
Art der Stromungsberechnung im vorliegenden Fall nur minimal auf das Ergebnis
aus.

In der Simulation und den Experimenten wurde ermittelt, dass die Mischer SM3 und
SM4 die geringsten Verluste aufweisen. Der Partikelverlust war aber in der
Simulation nahezu 3-mal so hoch wie in den Experimenten. Der Grund dafur lag in
der unterschiedlichen PartikelgroRenverteilung der eingehenden Partikel. In der
Simulation wurde ein gleichverteilter Durchmesser der Partikel zwischen 0,2 ym und
10,2 ym eingestellt (siehe Abbildung 28). Daher sind in der Simulation verhaltnismalf}
mehr kleinere Partikel vorhanden. Insbesondere im Bereich von null bis vier ym ist
der Unterschied sehr grol3. Weil aber genau jene Partikel bei der Simulation vermehrt
am Ausgang des Filters gezahlt wurden, fihrt dies zu den hohen Verlusten. Bei
Partikeln mit einem Durchmesser im Bereich 3,2 bis 5,2 ym wurden 72 % der
eingehenden Partikeln am Ausgang gezahlt. Bei Partikeln mit einem Durchmesser im
Bereich 8,2 bis 10,2 ym dagegen 22 %.

Es kann vermutet werden, dass als weiterer Grund fiir die Diskrepanz zwischen den
Mess- und Simulationsdaten die in der Simulation nicht berechnete Interaktion
zwischen Partikeln ist. Wenn die Partikel sich im Magnetfeld zusammenlagern, dann
resultieren insgesamt grofRere Partikel die sich besser abscheiden lassen (Cherry et
al. 2014).

Der Median-Partikeldurchnmesser der eingehenden 10000 Partikel lag bei 5 ym und
der ausgehenden im Mittel bei 3,3 ym. In der Simulation wurde demzufolge das
Kraftegleichgewicht zwischen Magnet- und Reibungskraft und die Trajektorien
tendenziell richtig berechnet. Die Reibungskraft ist proportional zum
Partikelquerschnitt und die Magnetkraft zur Partikelmasse und damit zum Volumen
weswegen vermehrt kleine Partikel im Filtrat zu finden sind.

Im Vergleich der Mess- und Simulationsdaten ohne und mit Mischer SM5 ist zu
sehen, dass die Simulation in diesen Punkten keine richtigen Ergebnisse berechnete.
Mit Mischer SM5 war der gemessene Verlust an Partikeln im Filtrat grof3er als ohne
einen Mischer. In der Simulation wurden im Vergleich zu den Experimenten
umgekehrte Ergebnisse berechnet. Ein mdglicher Grund fir die Unterschiede koénnte
in der Rauigkeit der Oberflachen bei dem SM5 liegen. Fur den SM5 wurde ein
anderes Material als fur die restlichen statischen Mischern eingesetzt. Der Grund
dafur lag in der hoheren Festigkeit des Materials ABSplus gegenuber VeroClear-
RGD810. Die erhohte Festigkeit wurde bendtigt, weil die stabilisierenden Stege im
SM5 fehlten. Das Material VeroClear-RGD810 wurde mit einem Auflésung von

85 ym und ABSplus mit 254 ym gedruckt.

Die an den Innenseiten des SM5 aufgrund der hdheren Rauigkeit entstandenen
Turbulenzen fuhren im Vergleich zum Betrieb ohne einen statischen Mischer zur
schlechteren Retardierung der eingehenden Partikel im Filter. Die Rauigkeit wird in
der Simulation hingegen nicht bertcksichtigt, wodurch die Retardierung besser als
ohne einen statischen Mischer berechnet wurde.
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Erganzend zu den Retentionsversuchen wurden in einer weiteren Versuchsreihe,
Aufnahmen der stromenden Partikel bei ausgeschaltetem Magnetfeld zu
unterschiedlichen Zeitpunkten aufgenommen. Der Volumenstrom wurde auf

300 mL-min”" vorgewahlt und die Probenaufgabe von 20 mg M-PVA-C22-Partikeln
erfolgte, wie bereits zuvor beschrieben, durch die Injektion von 1 mL einer
Partikelsuspension mit 20 g-L™" direkt vor der Filterkammer. Danach wurde die
Pumpe gestartet. Der Vergleich der Aufnahmen zu jeweils gleichen Zeitpunkten nach
dem Pumpenstart zeigt, dass die Stromungsprofile nach dem Mischer durch die
Konfiguration der Stege beeinflusst werden (siehe Abbildung 37). Im Vergleich der
Stromungsprofile zum Zeitpunkt t = 0 s wird ersichtlich, dass mit dem SM3 die
Stromung am ehesten einem Pfropfen ahnelt. Nach weiteren 2 Sekunden geht der

unterschied im freien Stromungskanal verloren und das Strémungsprofil wird
parabelférmig.

SM3

SM5

Abbildung 37: Strémungsprofile ohne und mit den statischen Mischern SM1, SM3 und SM5
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In technischen Prozessen, in denen Reinigungs- und Sterilisations-Prozesse (CIP
und SIP) aufgrund regulatorischer Anforderungen notwendig sind, kann naturlich
nicht mit den Kunststoffmaterialien gearbeitet werden, die hier fur den 3D-Druck
verwendet wurden. In der Abbildung 38 ist eine Maoglichkeit zur Fertigung der
vorgestellten Mischer aus Edelstahl unter Berlcksichtigung von CIP- und SIP-
Anforderungen dargestellt. In der Abbildung 38 A ist eine einzelne Mischerplatte aus
zum Beispiel dem Material AlSI 316L zu sehen. Die Geometrie der Mischerplatte ist
auf die Geometrie der Filterkammer FK2 abgestimmt. Die Platte ist 4 mm stark und
wird durch Mikrowasserstrahlschneiden gefertigt. Zum Abdichten der Mischerplatten
muss auf einer Seite eine Nut eingefrast werden. Der Aufbau des Mischers erfolgt
durch mehrere aufeinandergestapelte Platten (siehe Abbildung 38 B). Zwischen den
Mischerplatten werden Distanzplatten ohne Stege platziert. Durch mindestens zwei
Mischerplatten mit versetzt gegenuber liegenden Stegen und einer Distanzplatte
kann somit ein statischer Mischer vom Typ SM3 oder SM4 gefertigt werden (siehe
Abbildung 29 C).
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Abbildung 38: Technische Zeichnung einer Mischerplatte (A) und Aufbau eines CIP- und
SIP-geeigneten statischen Mischers fir die Filterkammer FK2 (B)

4.2.5. Bestimmung der magnetischen Kraft bei runden und viereckigen
Filtermatrix-Filamenten

In der Hochgradienten-Magnetseparation werden Filtermatrices zur Bildung des
magnetischen Flussdichtegradientenfeldes in die Filterkammer eingesetzt. In den
Arbeiten von Ueda et al. 2009, Mohanty et al. 2011, Zhang et al. 2013 und Pasteur et
al. 2014 wurden bereits diverse Filtermatrices mit der Finite-Elemente-Methode
untersucht. Ueda kam zum Ergebnis, dass Filamente mit einem runden oder einem
um 45° gedrehten quadratischen Querschnitt die grofite Anziehung auf ca. 100 nm
grolke Nanopartikel ausliben, wenn das Magnetfeld in der Vertikalen auf das
Filament appliziert wird. Die zweite Variante lasst sich jedoch nur sehr schwer in
einer Matrix der Filamente realisieren. Runde Filamente wurden dagegen auch von
Pasteur et al. 2014 als optimale Geometrie evaluiert.

In dieser Arbeit sollte der Einsatz von Filterblechen mit Aussparungen weiter
entwickelt werden. Grundlegende Arbeiten hierzu wurden in Kampeis et al. 2009 und
Konig et al. 2010 beschrieben. Um herauszufinden, wie sich das Magnetfeld mit
einem rechteckigen, quadratischen oder runden Matrixfilament-Querschnitt
verandert, wurde ein Modell erstellt in dem zwei Wirfelmagnete mit einem Volumen
von jeweils 1 cm®im Abstand von 1 cm zueinander ausgerichtet waren.
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Im Zentrum zwischen den Magneten wurde ein Filament mit einer relativen
Permeabilitat von 1000 platziert (siehe Abbildung 39).
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Abbildung 39: Modellaufbau fir die Berechnung der magnetischen Kraft um Matrixfilamente

In dem grauen Luftvolumen, abziglich des Filamentvolumens, wurde die
magnetische Kraft fiir ein Magnetpartikel mit einer Dichte von 1200 kg'm™, einem
Durchmesser von 3 pm und einer Séattigungsmagnetisierung von 40 A-m?kg’”
berechnet. Die Losung wurde uber das Volumen integriert, sodass eine skalare
GroéRe mit der Einheit nN-mm?® zur Auswertung genutzt werden konnte. Dieser Wert
wurde anschlieBend durch das Luftvolumen dividiert, um die mittlere Kraft im
betrachteten Volumen in nN zu berechnen. Um die Berechnung zu prazisieren,
wurden die Berechnung auch fur die jeweils gleiche Filamentgeometrie aber mit der
relativen Permeabilitat von Luft, d.h. yr = 1 durchgeflhrt. Die Uber das Volumen
gemittelte Magnetkraft ergibt sich dann aus der Differenz der beiden Werte (siehe
Gleichung 44).

d d i
o = fffsigrtWBu:loool'mP'M dx dy dz fffsingVBu:ll'mP'M dx dy dz Gleichung 44
M= -

Vair Vair

Die Filamente wurden dabei in ihrer GroRe variiert. Bei dem runden Filament wurde
der Durchmesser zwischen 1 mm bis 6 mm variiert und bei dem viereckigen Filament
wurden beiden Seiten ungekoppelt voneinander von 1 mm bis 5 mm variiert.

In Abbildung 40 sind die Ergebnisse der Simulation zusammengefasst. Auf der
Abszisse ist das Filamentvolumen und auf der Ordinate die magnetische Kraft
aufgetragen. Bei einem Filamentvolumen von 10 mm? ist die magnetische Kraft mit
einem runden oder quadratischen Querschnitt nahezu identisch. Wenn der
Durchmesser des runden Filaments vergroRert wird, dann steigt die magnetische
Kraft an. Bei den viereckigen Filamenten ist die Kraft bei schmalen aber hohen
Filamenten am hochsten. Mit steigender Breite sinkt die Kraft nahezu linear ab.
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Abbildung 40: Berechnete magnetische Kraft um ein Matrixfilament mit unterschiedlichen
GroéRen und Formen

Bei viereckigen Filamenten mit einer Breite von 1 mm und steigender HOhe, steigt
die magnetische Kraft nahezu linear an. Wenn die Filamente mit der jeweiligen Hohe
aber auch breiter werden, sinkt die Kraft linear ab. Schmale und hohe Filamente
lassen sich in Filterkammern nur schwer nutzen, weil durch die Hohe der Filamente
die Stromung stark gestort wird, d.h. sich hinter den Filamenten Totzonen bilden, in
denen die Reinigung sehr erschwert ware. Bei runden Filamenten dagegen ware das
Problem der Stromungs-Totzonen nicht gegeben.

Hinsichtlich des Unterschieds in der magnetischen Kraft bei runden und viereckigen
Filamenten wurde vermutet, dass bei viereckigen Filamenten die mit zunehmendem
Filamentquerschnitt steigende Distanz zwischen den Ecken der Grund fur die
sinkende magnetische Kraft ist. Bei runden Filamenten ist immer nur ein Punkt den
Polflachen am nahesten.

Mit steigendem Filamentquerschnitt bilden die runden Filamente anscheinend eine
hohere magnetische Kraft aus, als die viereckigen. Bei Filterblechen mit einer Starke
von bis zu 1 mm muss den Ergebnissen zur Folge die Anzahl der Aussparungen
maximiert werden, damit die Stege in den Blechen in hoher Anzahl und mdglichst
quadratischen Querschnitt vorkommen. Dann haben runde Filamente bzgl. der
erzielbaren Magnetkraft keinen entscheidenden Vorteil mehr gegeniber Blechen. Im
Gegensatz dazu ist mit einer Konstruktion mit Blechen eine einfachere Fertigung und
ein einfacherer Zusammenbau der Filtermatrix moglich.

4.2.6. Einfluss der Aussparungen in Filtermatrix-Blechen auf die Partikelretention

In den Arbeiten von Kampeis et al. 2009 und Koénig et al. 2010 wurden Filtermatrices
bestehend aus aquidistant gestapelten Filterblechen mit einer Starke von 0,8 mm
eingesetzt. In den Blechen wurden durch Stanzen quadratische Aussparungen
eingebracht, sodass an den Kanten hohe magnetische Flussdichtegradienten
entstehen und sich dort die Partikel ablagern. Die Vorteile gegenuber anderen
Matrices, die aus Stahlwolle oder gestapelten Netzen bestehen, liegen in
verminderten Biomasseverlusten wahrend der Filtration und verminderten
Partikelrickstanden nach der Reinigung mit einer Zweiphasenstromung.
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In der vorliegenden Arbeit wurde fir die neu konstruierte Filterkammer FK2
untersucht, wie sich unterschiedliche Geometrien der Aussparungen in den
gestapelten Filterblechen auf die Partikelretention auswirken. Die Aussparungen
wurden so dimensioniert, dass in den Filterblechen ein Restvolumen von 870 mm?®
von anfangs 1440 mm?® verblieb. Der Grund fiir das Restvolumen von ca. 60 % lag in
der notwendigen Stabilitat der Bleche. In Beobachtungen mit der Filterkammer FK1
wurde erkannt, dass bei unzureichender Befestigung und zu niedrigem Restmaterial
eine Verformung der Bleche erfolgt, sobald das Magnetfeld auf die aquidistant
gestapelten Filterbleche angelegt wurde.

In dem Simulationsmodell wurden die Fluidstromung und das Magnetfeld stationar
berechnet. Die beiden stationaren Losungen wurden anschliefend genutzt, um die
Partikelbewegung zeitvariant zu berechnen (siehe Abschnitt 2.3.). In Abbildung 41 A
ist die Filtermatrix und in Abbildung 41 B ist das Simulations-Modell dargestellt. In
der Simulation wurden acht Bleche mit einer Lange von 80 mm mittig in X- und Z-
Richtung in den Stromungskanal eingesetzt. Der Abstand zwischen den Blechen in
Y-Richtung betrug 1,333 mm. In dieser Simulation wurde das Modellvolumen
aufgrund der Volumensymmetrie in X-Richtung halbiert und die Strémung laminar
ohne den Zulauf berechnet. Uber den Querschnitt der Eingangsflaiche wurde eine
gleichmalige lineare Fluidgeschwindigkeit eingestellt, wodurch auf einen statischen
Mischer verzichtet werden konnte.

Ausgang B

200 mL/min

Eingang, Q

Abbildung 41: Aufbau der Filtermatrix (A) und des Modells zur Berechnung der
Partikelretention (B)

In Abbildung 42 ist exemplarisch dargestellt, wie das Stromungs- und Magnetfeld
zwischen  den  Filterblechen  ausgebildet wird. Das Maximum  der
Linearfluidgeschwindigkeit war entsprechend Abbildung 42 A zwischen den
Filamenten der Filtermatrix zu finden. Zwischen den Filamenten der Filtermatrix
bildet sich dagegen das Hochgradienten-Magnetfeld aus (siehe Abbildung 42 B).
Insbesondere an den Kanten der Filamente werden die Magnetfeldlinien stark
verdichtet.
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Abbildung 42: Exemplarische Ergebnisse der Strémungs- (A) und Magnetfeld-Simulation (B)

Die Berechnung der Partikeltrajektorien wurde fir insgesamt 1000 Partikel mit einem
gleichverteilten Durchmesser zwischen 0,2 ym und 10,2 pm, einer Nassdichte von
1200 kg'm™ und einer Sattigungsmagnetisierung von 40 A-m?-kg™ durchgefiihrt. Die
Trajektorien wurden fur einen Zeitraum von 45 Sekunden berechnet. Am Ausgang
der Filterkammer wurden die nicht retardierten (verlorenen) Partikel gezahlt, um die
matrixabhangige Partikelretention zu quantifizieren.

In Abbildung 43 sind die untersuchten Filterbleche (A) und die Partikelverluste (B)
von den Filtrationen mit 200 mL-min™" dargestellt. In den Simulationen wurden auch
die Trajektorien von nicht-magnetischen Partikeln berechnet, weil beobachtet wurde,
dass einige Partikel in Abwesenheit magnetischer Wechselwirkungen an der
Filtermatrix hangen bleiben (siehe Abschnitt 4.2.3.). Um diesen Anteil von den
magnetisch retardierten Partikeln zu differenzieren, wurde zur Berechnung des
prozentualen Partikelverlustes zum Zeitpunkt t = 45 s die Anzahl der magnetischen
Partikel am Ausgang des Filters durch die Anzahl der nicht-magnetischen Partikel
geteilt.
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Magnetische Partikel retardieren in der Simulation an der Filtermatrix aufgrund der
Magnetkraft. Nicht magnetische Partikel dagegen bleiben bei groben
Berechnungsnetzen an den Wanden hangen, weil dort die
Stromungsgeschwindigkeit gleich null ist. Theoretisch missten nach einer Zeit von
t = « alle einfliellenden nicht-magnetischen Partikel aus dem Modell ausflieRen. Die
Anzahl der magnetischen Partikel nach einer Zeit von t=« kann ausschlie3lich
durch eine sehr lange Rechendauer ermittelt werden. Weil dies aber im Rahmen der
Versuche nicht machbar war, wurde die Berechnung mit der Gleichung 45
vorgenommen. Der Quotient aus der unbekannten Anzahl der Magnetpartikel und
nicht magnetischen Partikeln am Ausgang des Modellraums bei t = < ist gleich dem
Quotienten von magnetischen und nicht-magnetischen Partikeln am Ausgang des
Modellraums nach einer Zeit von 45 Sekunden.

rlmag(t = ) _ nmag(t =455s) Gleichung 45
nnmag(t = ) nnmag(t =455)

100
90 3
80 3
70 7
60 3
50 3
40 7
30 3
20 3
10 1

Partikelanzahl am Filterausgang [%]

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45
Simulationszeit [s]

quer rund quadratisch langs ohne

Abbildung 43: Geometrien der betrachteten Filterblechaussparungen (A, von oben nach
unten: quer, rund, quadratisch, langs und ohne) und berechneter Partikelverlust bei einer
Filtration von 1000 virtuellen Partikeln (B).

Es wurde berechnet, dass die Filterbleche mit Quer- und Langsaussparungen die
geringsten Partikelverluste verursachten. In der Tabelle 6 sind weitere Ergebnisse
aus den Simulationen aufgelistet.

Tabelle 6: Ergebnisse der Partikelretention-Simulation mit variierten Blechaussparungen

Filterblech- Gesamtkantenlange Mediandurchmesser der Magnetpartikel
aussparung [mm] am Ausgang des Filters [um]

Quer 2582 0,89

Rund 1924 6,21

Quadrat 2084 5,96

Langs 2589 0,69

Ohne 416 5,56
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Anhand der Tabelle 6 Iasst sich erkennen, dass der Mediandurchmesser der Partikel
am Ausgang des Filters im Fall einer Matrix mit Quer- oder Langsaussparungen
kleiner 1 um ist. Daraus lie® sich schlie®en, dass durch den Einsatz von groReren
Partikeln (im Bereich 5 bis 20 uym) die Retardierungsrate in einem spateren
technischen Prozess deutlich verbessert werden kann.

Zu Anfang stand die Filterkammer FK1 zur Verfigung. Es wurden mit dieser
Filterkammer Filtrationsversuche durchgefuhrt, bei denen Matrices mit Quer- und
Quadrataussparungen zum Einsatz kamen.

Die Filtrationen wurden mit einer Filtermatrix bestehend aus 8 gestapelten
Filterblechen, einer Partikelkonzentration von 5 g-L™" und einem Volumenstrom von
100 mL-min™" durchgefiihrt. Die Filtrat-Partikelkonzentration wurde im At-line-Modus
mit einer Durchflusskivette und einem Spektrometer gemessen. In der Abbildung 44
sind die Ergebnisse der insgesamt 6 Filtrationen zusammengefasst in zwei Kurven
mit Standardabweichungen dargestellt. Als Abszisse ist die akkumulierte in dem
Filter eingehende Partikelmasse (siehe Gleichung 41) verwendet worden.

Im Vergleich der beiden Kurven ist erkenntlich, dass die Partikelretention mit den
quadratischen Aussparungen schlechter als mit den Queraussparungen erfolgte.
Nach einer Partikelbeladung von insgesamt 2 g begann die Filtrat-
Partikelkonzentration mit den quadratischen Aussparungen deutlich zu steigen und
die Ruckhalterate im Filter zu sinken.

01 3

0,01 3

0,001 J #i:

Filtrat-Partikelkonzentration [g/L]

0,0001
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5
akkumulierte eingehende Partikelmasse [g]

~=quer =—quadratisch

Abbildung 44: Gemessene Filtrat-Partikelkonzentration bei Filtrationen mit acht gestapelten
Filterblechen mit Quer- und Quadrataussparungen

Die Ergebnisse der Simulation und die Durchbruchskurven sind nur Ansatzweise zu
vergleichen, weil bei der Simulation der Einfluss der Partikelablagerungen auf das
Magnetfeld und das Stromungsfeld nicht berlcksichtigt werden. In der Simulation
wird dagegen deutlich, an welchen Stellen sich die Partikelablagerungen in erster
Linie aufbauen.
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In der Arbeit von Lindner et al. 2013 wurden CFD-Simulationen mit der Diskrete-
Element-Methode gekoppelt, um die Defizite der Einweg-gekoppelten Simulation zu
erganzen. Die Versuchsbedingungen sind jedoch nur mit einer limitierten Auflésung
durchflhrbar, weil die Rechenzeit fur eine Simulation stark von der Partikelanzahl
und -grolRe beeinflusst wird. Eine detailgetreue Simulation der Hochgradienten-
Magnetseparation ist folglich nur fir sehr kleine Separatoren realisierbar, in der
wenige Partikeltrajektorien berechnet werden.

In der Abbildung 45 ist die XZ-Schnittansicht des Innenvolumens der Filterkammer
FK1 mit 8 Filterblechen und Queraussparungen als Drahtmodell zu sehen. In der
Simulation wurde ein stationdrer Volumenstrom von 100 mL-min™" am Eingang der
Kammer angelegt und fir 60 Sekunden die Trajektorien von nicht-magnetischen
Partikeln mit einem Durchmesser von 5 ym und einer Nassdichte von 1200 kg-m™
berechnet. Die Stromung wurde in Abbildung 45 A laminar und in Abbildung 45 B
turbulent mit einer Turbulenzintensitdt I+ von 0,5 % und einem turbulenten
Langenmal® Ly von 0,42 mm berechnet (siehe Abschnitt 2.3). Die
Partikelgeschwindigkeit wurde am Eingang der Filterkammer mit der Fluid-
geschwindigkeit gleichgesetzt. Im Vergleich der beiden Sequenzen wird ersichtlich,
dass bei einem Volumenstrom von 100 mL-min™ der Unterschied zwischen der
laminaren und turbulenten Losung nicht in der XY-Ansicht der Partikeltrajektorien zu
finden ist.

| «<— Q=100 mL/min |

wor ML
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Abbildung 45: Berechnete Partikeltrajektorien (nicht-magnetisch) in der Filterkammer FK1 mit
laminarer (A) und turbulenter (B) Strémung in XZ-Ansicht.

In der Abbildung 46 sind analog zur Abbildung 45 die Partikeltrajektorien in der YZ-
Ansicht dargestellt. In Abbildung 46 A ist die laminare und in Abbildung 46 B die
turbulente Losung der Berechnung dargestellt.
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Abbildung 46: Berechnete Partikeltrajektorien (nicht-magnetisch) in der Filterkammer FK1 mit
laminarer (A) und turbulenter (B) Strémung in YZ-Ansicht.

Anhand der vier Sequenzen in Abbildung 46 ist ersichtlich, dass die Partikel bei der
turbulenten Strémung, die Matrix nicht homogen passieren und in Y-Richtung
Konzentrationsunterschiede vorkommen. Bei der laminaren Simulation bleiben eine
Vielzahl von Partikeln an den Wanden hangen (siehe Abschnitt 4.2.3.).

Die in Abbildung 43 vorgestellten Partikeltrajektorien mit unterschiedlichen
Filterblechen wurden auch mit einer turbulenten Strémung simuliert. Es wurde ein
stationdrer Volumenstrom von 100 mL-min™ mit dem k-e-Modell berechnet. Die
Turbulenzintensitat wurde auf 0,5 % und das turbulente Langenmal} auf 1,5 mm
eingestellt. Nach einer Simulationszeit von 60 Sekunden wurde die Anzahl an
Partikeln am Ausgang gezahlt. Insgesamt wurden jeweils 1000 Partikel eingesetzt. In
Abbildung 47 st die Partikelanzahl am Ausgang der Filterkammer als
Balkendiagramm dargestellt. Dabei wurden folgende Partikelverluste in der
Reihenfolgen Quer, Langs, Quadrat, Rund und Ohne berechnet: 45, 32, 44, 35 und
27 %. Die schlechteste Matrix mit einem turbulenten Stromungsmodell ist die Matrix
mit Queraussparungen. Die hdchste Partikelretention wurde mit den Filterblechen
ohne Aussparungen berechnet. Dies stand im starken Kontrast zu den Ergebnissen
mit dem laminaren Stromungsmodell. Hinzu kommt, dass die Messergebnisse in den
durchgeflihrten Versuchen ebenfalls eine kontrare Tendenz aufwiesen. Aufgrund der
widerspruchlichen Ergebnisse wurde in diesem Abschnitt ein laminares
Stromungsmodell bei den CFD-Simulationen zum Einfluss der Aussparungen in
Filtermatrix-Blechen auf die Partikelretention verwendet.
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Abbildung 47: Berechnete Partikelverluste mit einer stationaren turbulenten Strémung

“ nicht-magnetische Partikel

Im Gegensatz zu der Filterkammer FK1 ist bei der Filterkammer FK2 mit dem
statischen Mischer SM3 eine gleichmalige Verteilung der Partikel Uber den XY-
Querschnitt berechnet worden. In Abbildung 48 ist hierzu eine Sequenz mit nicht-
magnetischen Partikeln in einem Simulations-Zeitrahmen von 120 Sekunden in der
YZ-Schnittansicht dargestellt. Die laminare Stromung bei einem Volumenstrom von
100 mL-min™ fihrt dazu, dass die Partikel im Zentrum der Filterkammer die héchste
Lineargeschwindigkeit haben. Die Farbgebung der Partikel entspricht dem
Durchmesser. Blaue Partikel sind sehr klein mit einem Durchmesser von rund 1 um,
rote Partikel dagegen 10 um. Dazwischen ist ein linearer Farbverlauf eingestellt. In
der Sequenz flieken die Partikel von rechts nach links und die Geometrie der
Filterkammer ist als Drahtmodell dargestellt.
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Abbildung 48: Berechnete Trajektorie von nicht-magnetischen Partikel

FK2 mit statischem Mischer SM3 in der YZ-Ansicht
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In der Abbildung 49 ist analog zu Abbildung 48 in der XZ-Ansicht die Trajektorien von
nicht-magnetischen Partikeln dargestellt.
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Abbildung 49: Berechnete Trajektorie von nicht-magnetischen Partikeln in der Filterkammer
FK2 mit statischem Mischer SM3 in der XZ-Ansicht
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In den Abbildungen 50 und 51 sind die Partikelanlagerungsbereiche der
magnetischen Partikel in der XZ- und YZ-Ansicht dargestellt.
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Abbildung 50: Berechnete Trajektorie von magnetischen Partikeln in der Filterkammer FK2
mit statischem Mischer SM3 in der XZ-Ansicht
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Abbildung 51: Berechnete Trajektorie von magnetischen Partikeln in der Filterkammer FK2
mit statischem Mischer SM3 in der YZ-Ansicht

Anhand der Anzahl nicht-magnetischer und magnetischer Partikel am Ausgang der
Filterkammer FK2 mit dem statischem Mischer SM3 wurde ein Partikelverlust von
6,2 % berechnet.

FUr eine weitere Untersuchung der Partikelretention wurde das Modell mit
Queraussparungen als zweidimensionale Geometrie in der YZ-Schnittebene mit
unterschiedlicher Anzahl von Blechen und Filamenten simuliert. Der laminare
Volumenstrom von 400 mL-min™ wurde stationar berechnet und das Magnetfeld in Y-
Richtung auf die 80 mm langen Polflachen appliziert. Die Partikeltrajektorien wurden
analog zu der Simulation mit den unterschiedlichen Blechen durchgefuhrt. Es wurden
magnetisierbare Partikel mit einer Sattigungsmagnetisierung von 40 A-m%kg” und
nicht-magnetisierbare Partikel eingesetzt. Nach einem Simulationszeit von 18
Sekunden wurde die Anzahl an magnetisierbaren Partikeln und nicht-
magnetisierbaren Partikeln, die am Filterausgang gezahlt wurden, dividiert um den
prozentualen Verlust an magnetischen Partikeln in der jeweiligen Matrixkonfiguration
zu bestimmen.

In der ersten Simulation wurde die Anzahl der Bleche von 5 bis 10 variiert, wobei die
Anzahl der Filamente auf 26 gesetzt war. In der zweiten Simulation wurde die
Blechanzahl auf 8 gesetzt und die Anzahl der Filamente von 4 bis 28 in einer
Schrittweite von 4 variiert. Hierbei wurde festgestellt, dass nach 9 Blechen mit 26
Filamenten und 8 Blechen mit 12 Filamenten keine Verbesserung der
Partikelretardierung berechnet wurde. Die Bleche hatten eine Starke von 0,75 mm in
Y-Richtung und die Filamente eine Hohe von 1,636 mm in Z-Richtung. Die Filamente
waren in Y- und Z-Richtung aquidistant angeordnet. In Y-Richtung standen 18 mm
und in Z-Richtung 80 mm zur Verfiigung.
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In Abbildung 52 sind hierzu die Ergebnisse dargestellt. In Abbildung 52 A sind die
Blechanzahl- und in Abbildung 52 B die Filamentanzahl-Variationen zu sehen. Die
Abszisse wurde als Gesamt-Kantenlange in der Filtermatrix dargestellt.
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Abbildung 52: Korrelation zwischen Gesamtkantenldnge und Partikelverlust in der Simulation
mit variierter Blechanzahl (A) und Filamentanzahl (B)

o

Aus Abbildung 52 lasst sich erkennen, dass mit zunehmender Gesamt-Kantenlange
der Filtermatrix der prozentuale Partikelverlust am Ausgang der Filterkammer nicht
gegen Null lauft. Wenn die Anzahl von Blechen in der Matrix maximiert ist, fallt der
Verlust an virtuellen Magnetpartikeln bis aus 25 %, wobei mit 9 und 10 Blechen keine
Anderung im Verlust berechnet wurde. Bei der Maximierung der Filamentanzahl in 8
Blechen wurde ab 12 Filamenten, d.h. einer Gesamtkantenlange von ca. 10000 mm,
keine Anderung im Partikelverlust von ca. 25 % berechnet.

Den Ergebnissen zur Folge, wird durch eine Erhdhung der Blechanzahl die
Partikelretardierung primar beeinflusst. Die Anzahl der Filamente sollte fur die
untersuchte Filterkammer FK2 mindestens 12 sein. Durch eine weitere Erhdhung der
Filamentanzahl wurde in der Simulation keine Verbesserung der Partikelretardierung
berechnet. In realen Experimenten muss jedoch berucksichtigt werden, dass sich die
Partikelablagerungen mit zunehmender Partikelbeladung im Filter auf die
Partikelretardierung auswirkt. Es kann daher vermutet werden, dass eine Erh6hung
der Filamentanzahl sich doch positiv auswirkt.

4.2.7. MalstabsvergroRerte Filterkammer FK3

Der bisher betrachtete Filterkammerkanal in den Abschnitten 4.2.5. bis 4.2.6. hatte
eine rechteckige Grundflache in Stromungsrichtung von X-Y = 26 mm - 18 mm,
wobei die Filterbleche eine Flache von 80 mm - 26 mm auf der XZ-Ebene besallen.
Die Polflachen des Magnetseparators hatten in der Variante JC eine maximale
Flache von X:Z =26 mm - 80 mm und in der Variante JB von 80 mm - 100 mm. Um
die Polflache maximal zu nutzen, wurde eine grolRere Filterkammer FK3 mit einem
Volumen von X-Y-Z=80mm - 18 mm - 100 mm in Simulationen getestet. Die

Filterbleche waren hierbei im Vergleich zu den vorherigen in X-Richtung ca. dreimal
so lang.
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In diesem Fall ist die in Abschnitt 4.2.4. beschriebene Einlasslangen-Problematik
starker ausgepragt, weil von einem runden Einlass mit einem Durchmesser von

8 mm ausgehend, die Suspension auf einer Flache von X-Y =80 mm - 18 mm
homogen verteilt werden musste, damit am Anfangsbereich der Filtermatrix ein
homogenes Stromungsprofil gebildet wird. Daher wurde ein neuer statischer Mischer
SM6 konstruiert, der die Vergleichmaligung der Stromung noch besser bewirken
sollte.

In Abbildung 53 A sind vier Mischerplatten, d.h. zwei Plattenpaare dargestellt, die
gestapelt in der Filterkammer direkt nach dem, in Z-Richtung uber 20 mm graduell
verlaufenden Ubergang im Einlass von rund auf rechteckig platziert wurden. Ein
Plattenpaar war so konstruiert, dass die Stege jeweils versetzt waren und die
Suspension in jeder Plattenebene in X- und Y-Richtung geteilt wurde. Die Stege in
den Platten hatte einen Querschnitt von 1 mm? und einen Abstand von 1,5 mm in X-
Richtung und in Y-Richtung 2 mm. Eine Platte wurde mit jeweils 36 Stegen
ausgestattet (siehe Abbildung 53 B).
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Abbildung 53: Modellaufbau der vergréRerten Filterkammer FK3 mit dem statischen Mischer
SM6 (A) und Draufsicht auf die Platten 1 und 2 (B)

In der ersten Simulation wurde die stationdre laminare Stromung mit einem
Volumenstrom von 100 mL-min™" bzw. 400 mL-min™" durchgefiihrt. Dabei wurden

n = 1 bis 4 Plattenpaare und der Abstand der Platten zueinander mit s = 1 mm bzw.

s =4 mm variiert.
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4. Ergebnisse und Diskussion

In Abbildung 54 sind die Ergebnisse der Simulation dargestellt. Die Ordinaten stellen
die berechnete Fluid-Lineargeschwindigkeit und die Abszissen jeweils die halbierten
Symmetrieachsen in X- und Y-Richtung dar. Anhand der Diagramme wurde
geschlussfolgert, dass mindestens zwei Mischer-Plattenpaare mit einem Abstand
von 4 mm (wie in Abbildung 53 dargestellt) bendtigt werden, um ein moglichst
homogenes Stromungsprofil zu bilden und somit die maximale Fluid-
Lineargeschwindigkeit in der Mitte der Filterkammer zu minimieren.
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Abbildung 54: Berechnete Stromungsprofile vor der Filtermatrix der Filterkammer FK3 mit
dem statischen Mischer SM6 bei 100 mL-min™" (A und B) und 400 mL-min™" (C und D)

Mit der vergroRerten Filtermatrix FK3 wurde auch die Partikelretention untersucht.
Die Randbedingungen waren identisch zu der in den Abbildungen 48 bis 51
dargestellten Simulationen. Es wurden die Partikeltrajektorien von magnetischen und
nicht-magnetischen Partikeln bei einem Volumenstrom von 100 mL-min™" berechnet.
Als Filtermatrix wurden acht gestapelte Filterbleche mit Queraussparungen
eingesetzt. In den Abbildungen 55 und 56 sind die Trajektorien der nicht-
magnetischen Partikel dargestellt. In den Abbildungen sind die Geometrien der
Filterkammer als Drahtmodell dargestellt.

Es ist zu sehen, dass auch hier eine Vielzahl von nicht-magnetischen Partikeln in
FlieRrichtung von links nach rechts an den Wanden hangen bleiben. In dem Modell
lie® sich die Dauer fir die Berechnung durch die Feinheit des Berechnungsnetzes
und der fur die Berechnung der Trajektorien eingestellten Zeitschritte bestimmen.
Damit verbunden war auch die Genauigkeit der Berechnungen. Die hier dargestellten
Simulationen wurden je in einem Zeitrahmen von ca. 1 Woche berechnet. Als
Ursache fur die an den Wanden hangenbleibenden Partikel ist die limitierte
Genauigkeit der Berechnung verantwortlich (siehe Abschnitt 4.2.3.). Auf eine
Verfeinerung des Rechenmodells musste jedoch aus Grinden der verfligbaren
Rechenzeit verzichtet werden.
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Abbildung 55: Berechnete Trajektorien von nicht-magnetischen Partikeln in der Filterkammer
FK3 mit dem statischen Mischer SM6 in der YZ-Ansicht
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Abbildung 56: Berechnete Trajektorien von nicht-magnetischen Partikeln in der Filterkammer
FK3 mit dem statischen Mischer SM6 in der XZ-Ansicht
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4. Ergebnisse und Diskussion

In den Abbildungen 57 und 58 sind die Anlagerungsbereiche von magnetischen
Partikeln fur die Filterkammer FK3 in der XZ- und YZ-Ansicht dargestellt.
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Abbildung 57: Berechnete Trajektorie von magnetischen Partikeln in der Filterkammer FK3
mit SM6 in der XZ-Ansicht
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Abbildung 58: Berechnete Trajektorie von magnetischen Partikeln in der Filterkammer FK3
mit dem statischen Mischer SM6 in der YZ-Ansicht
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Mit der Filterkammer FK3 wurde ein Partikelverlust von 0,8 % am Ausgang des
Filters berechnet. Mit der Filterkammer FK2 wurde im Vergleich dazu ein
Partikelverlust von 6,2 % berechnet. Die Partikelretention ist also bei nahezu gleicher
magnetischen Flussdichte, aber groRerem Filtervolumen verbessert worden. Der
Grund dafur liegt in dem vergroRerten Filtervolumen bei gleichem Volumenstrom
durch die Filterkammer. Die lineare Fluidgeschwindigkeit ist in der Filterkammer FK3
zwischen den Blechen geringer als in der Filterkammer FK2, weil bei gleichem
Blechabstand die Breite der Filterkammer in X-Richtung von 26 mm auf 80 mm
vergrofldert wurde.

4.2.8. Diskussion der Rechner-basierten Studien zur Optimierung der
Filterkammer

Anhand der Filterkammer FK1 wurde festgestellt, dass durch ein inhomogenes
Stromungsprofil am Eingang der Filterkammer die Reproduzierbarkeit beeintrachtigt
ist (siehe Abbildung 45). Folglich ist der Zeitpunkt des Filterdurchbruchs von Filtration
zu Filtration unterschiedlich und die Modellierung der Partikelabscheidung erschwert.
Um eine verbesserte Beladung der Filtermatrix mit Partikeln zu ermoglichen, wurden
mit der Filterkammer FK2 Versuche zum Einsatz eines statischen Mischers
durchgefihrt. Dabei wurde in Simulationen und Experimenten festgestellt, dass die
Reproduzierbarkeit tatsachlich erhdht wird, wenn im Eingangsbereich der
Filterkammer die Unterschiede in der Fluid-Lineargeschwindigkeit Uber den
Filterkammerquerschnitt minimiert werden. Die Geometrie der statischen Mischer
wurde hinsichtlich der Anordnung der Stege optimiert. Dabei wurde herausgefunden,
dass mit den statischen Mischern SM3 und SM4 die geringsten Partikelverluste
gemessenen wurden (siehe Abbildung 36). Die versetzt hintereinander gesetzten
Stege fuhren zu einer starkeren Vergleichmalligung der Suspensionsstromung vor
der Filtermatrix.

Hinsichtlich der Partikelretention an Matrices mit unterschiedlicher Geometrie wurde
festgestellt, dass insbesondere die Gesamtkantenlange der Matrix Einfluss auf den
Partikelverlust im Filtrat hat. Die geringsten Partikelverluste im Filtrat wurden mit
Filterblechen berechnet, in denen Quer- oder Langsaussparungen vorhanden waren
(siehe Abbildung 43). Die Filterbleche mit Langsaussparungen lassen sich in der
Magnetseparation jedoch nicht einsetzen, weil durch ein angelegtes Magnetfeld die
Filamente der Matrix leicht verformt werden kdnnen.

Eine Maximierung der Gesamtkantenlange ist bei den untersuchten Filterblechen
durch Variation der Blech- oder Steganzahl mdglich. Die Blechanzahl kann jedoch
den Untersuchungen zur Folge nicht so einfach maximiert werden wie die
Steganzahl. Um die Filterbleche in der Filterkammer aquidistant zwischen den Polen
zu platzieren, mussen Distanzhalter mit einer ausreichend hohen Prazision gefertigt
werden. Bei acht Filterblechen mit einer Starke von 0,75 mm wurden Kunststoff
Distanzsticke mit einer Hohe von ca. 1,35 mm eingesetzt. Geringere Hohen lassen
sich mit Kunststoffen schwer realisieren. Als Alternative kdnnen Unterlegscheiben
aus dem gleichen Metall der Bleche gefertigt werden, um die Gefahr von Korrosion
zu verhindern. Dabei wirden die magnetischen Feldlinien in der Filtermatrix jedoch
vermehrt durch die Befestigung laufen, d.h. sich dort eine hohe magnetische
Flussdichte einstellen. Dies hatte zur Folge, dass sich die magnetischen Partikel dort
vermehrt anlagern.

86



4. Ergebnisse und Diskussion

Die Modellierung der Partikelretention in Filterkammern mit einer komplexen
Geometrie wurde im dreidimensionalen Raum in einem Einweg-gekoppelten System
durchgefuhrt. Durch die relativ schnelle Berechnung der stationdren Magnet- und
Stromungsfelder und zeit-varianten Partikeltrajektorien, konnten viele Ergebnisse in
relativ kurzer Zeit (< 24 Stunden fur eine Berechnung des Magnet- und
Stromungsfeld und < 1 Woche fir die Partikeltrajektorien) berechnen werden. Wenn
die Simulation in Zweiwege-gekoppelten Systemen oder mit der Diskrete-Element-
Methode durchgefuhrt wird, dann musste fur eine Simulation ein immens hoherer
Zeitaufwand einkalkuliert werden.

Zudem wurde in Untersuchungen festgestellt, dass die Partikel in einem angelegten
Magnetfeld sehr schnell agglomerieren, weshalb in der Simulation die Partikel-
Partikel-Interaktion mit bertcksichtigt werden musste. Dies wiederrum wirde zu
einem noch héheren Zeitaufwand fuhren.

In Abbildung 59 ist dazu vergleichsweise eine Partikelsuspension in einem
Stromungskanal ohne Magnetfeld (A) und mit Magnetfeld (B) dargestellt. Es ist
erkenntlich, dass in Abbildung 59 A die Partikel in Form einer Flamme ohne
UnregelmaRigkeiten durch den Strémungskanal flieRen. In Abbildung 59 B dagegen
ist zu sehen, dass die Partikel stark verwirbelt durch den Kanal flielend und sich
dabei Agglomerate ausbilden.

A t=0s t=5s

Stromungsrichtung =23

Abbildung 59: Darstellung einer flieRenden Partikelsuspension ohne (A) und mit (B)
Magnetfeld
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4.3. Studien zum Einsatz der Filterkammer FK2
4.3.1. Fertigung und Einbau von Filtermatrix-Blechen unterschiedlicher
Geometrie

Obwohl zylindrische Matrixfilamente flir Magneffiltermatrices, aufgrund der
geringeren Fluid-Verwirbelungen, besser geeignet sind als quaderférmige, wurden in
dieser Arbeit Filterbleche mit Aussparungen systematisch untersucht. Der Grund
daflr lag in der vergleichsweise simplen Fertigung der Filterbleche und der
aquidistanten Platzierung bzw. Befestigung. Eine Matrix aus Staben lasst sich im
Vergleich zu Filterblechen nur mit einer Halterung aufbauen die viel freies
Filtervolumen einnimmt und somit die lineare Stromungsgeschwindigkeit vergroRert.
Zudem ist bei Filamentquerschnitten von ca. 1 mm? der Unterschied zwischen
zylindrischen und quaderféormigen Filamenten in der auf magnetische Partikel
wirkenden Kraft vergleichsweise gering (siehe Abschnitt 4.2.5.).

Wie in Abschnitt 4.2.6. bereits diskutiert, ist fur die Partikelretention in der
Filterkammer in erster Linie die Gesamtkantenlange, d.h. die Anzahl der
Matrixflamente ausschlaggebend. Die Herstellung von Filterblechen erfordert
Techniken bei denen die Materialkomposition der Filterbleche aus Edelstahl nicht
durch thermische Energiezufuhr verandert wird, wie es bei dem Laserschneiden der
Fall ist. In Abbildung 60 M2 ist ein Bereich von einem so hergestellten Filterblech mit
ausgebildeten Rost zu sehen. Um derartige Veranderungen an den Filterblechen zu
verhindern, wurden gestanzte und mit dem Mikro-Wasserstrahlscheiden hergestellte
Bleche naher untersucht. In Abbildung 60 M1 ist ein Bereich einer gestanzten
Aussparung dargestellt. An den Randern der runden Aussparung ist zu erkennen,
dass zwischen der anfanglichen Stanzpositionierung und dem ausgestanztem Loch
eine Differenz vorhanden ist, die sich in Form einer hellen runden Kerbe zeigt.
Kerben sollten in den Filtermatrices verhindert werden, weil Partikel darin Platz
finden und nicht wieder abgeldst werden kdnnen.

In den Abbildungen 60 M3 und M4 sind die Kanten von Mikro-Wasserstrahl-
geschnittenen Filterblechen dargestellt. In Abbildung 60 M3 ist an der Kante die
Ausdehnung des Wasserstahls zu sehen. In Abbildung 60 M4 sind Fetzen des
Blechmaterials zu sehen, die mit dem Strahl abgetragen wurden. Derartige
Ruckstande aus der Fertigung dirfen nicht an der Filtermatrix verbleiben, weil diese
Furchen auch zu nicht herausspulbaren Partikelagglomeraten fihren konnen.

Um diese Unregelmafigkeiten zu minimieren, wurden die Filterbleche elektropoliert.
Nach der Elektropolitur sehen die Bleche wie in Abbildung 60 M5 und M6 dargestellt
aus. Auf den elektropolierten  Filterblechen wurde eine gemittelte
Oberflachenrauigkeit Ra von 0,095 £ 0,016 ym gemessen. Das Elektropolieren ware
im Prinzip eine Mdglichkeit, um auch gestanzte Bleche nachzubearbeiten, jedoch
sind die herstellbaren Geometrien der Aussparungen durch den Stanzkopf
eingeschrankt und die Kosten fur Spezialanfertigungen im Vergleich zum Mikro-
Wasserstrahlschneiden hoch.
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Abbildung 60: Ubersicht zu Herstellungsarten von Aussparugen in Filterblechen: Stanzen
(M1), Laser-Scheiden (M2), Mikro-Wasserstrahlschneiden (M3 - M4) und Elektropolieren
nach Mikro-Wasserstrahlschneiden (M5 - M6)

Fur die systematische Untersuchung der Partikelretention wurden sechs
Filtermatrices in Versuchen mit variierten Volumenstromen und
Partikelkonzentrationen eingesetzt. In Abbildung 61 ist eine Ubersicht der
eingesetzten Filterbleche dargestellt.
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Abbildung 61: Schematische Darstellung der Filterbleche in Matrix MA, MB, MC und MD

Die Filtermatrices MA - MD wurden durch aquidistantes Stapeln der Filterbleche
hergestellt, wobei Gewindestangen mit einem Durchmesser von 1,7 mm,
Teflonschlauchhilsen in Form von Distanzsticken oder Unterlegscheibchen und
Muttern aus Messing zur Befestigung zum Einsatz kamen. Die 7,5 g schwere Matrix
ME wurde aus einem Stlck Edelstahlwolle herausgeschnitten. Die Filamente wurden
der Lange nach in Richtung der Strdomung ausgerichtet in dem Stréomungskanal
platziert, wobei die Wolle gepresst wurde, um in den Kanal zu passen. Dadurch
wurde versucht, Unregelmafigkeiten der Filamentdichte Uber den zur Strébmung
senkrecht stehenden Querschnitt zu minimieren. Die Matrix MF wurde aus
Remanium®Drahten mit einem Durchmesser von 1 mm und zwei
Kunststoffhalterplatten gefertigt. Die Filtermatrix wurde in der Arbeit von Pasteur et
al. 2014 im Detail beschrieben.

Die Filtermatrices MC - ME hatten in Z-Richtung eine Hohe von 128 mm, wodurch
die Filtermatrices um 48 mm langer waren als die im Abschnitt 4.2.2. vorgestellten
Polflachen in der Jochvariante JC. Die Filtermatrices MA und MB waren mit einer
Hohe von 80 mm genauso hoch wie die Polflachen. Somit ergaben sich zwei
unterschiedliche Konfigurationen mit welchen die Filtrationen durchgefiihrt wurden. In
Abbildung 62 ist zur Veranschaulichung die magnetische Kraft fur ein 3 ym grofes
Magnetpartikel (siehe Abschnitt 4.2.3.) auf der im Luftspalt des Separators mittig
verlaufenden YZ-Ebene berechnet worden.
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Abbildung 62: Berechnete magnetische Kraft auf der mittigen YZ-Ebene im Luftspalt der
Polschuhe (Jochvariante JC) ohne und mit den Matrices MA und MD

Es wurde anhand der Berechnung festgestellt, dass mit einer Filtermatrix im Luftspalt
des Separators die magnetische Kraft etwa verzehnfacht wird. Aul3erdem konnte
anhand dieser Darstellung gesehen werden, dass die magnetische Kraft an den
Kanten am starksten ausgebildet wird. Die magnetische Kraft endet in der Matrix MD
nicht direkt auf Hohe der Ober- und Unterseite der Polflachen, sondern wird mit
zunehmender Entfernung zu den Polflachen graduell weniger.

4.3.2. Experimente zur Partikelretention bei unterschiedlichen Geometrien der
Filtermatrix

Fir die Untersuchung der Partikelretention wurden Filtrationen  mit
Partikelsuspensionen mit einer Konzentration von 0,25; 0,5; 2 und 3 g-L”" und einem
Volumenstrom von 100 bis 600 mL-min™" durchgefiihrt. Es wurden insgesamt 3 g an
Magnetpartikeln in den Filter gepumpt und die Filtrat-Partikelkonzentration mit der in
Abschnitt 3.1.5.1. beschriebenen At-line-Durchflusskiivette und der optischen Dichte
bei 600 nm bestimmt.

Die Filtrat-Partikelkonzentration wurde anschlieRend integriert, um den zeit-varianten
Partikelverlust im Filtrat als kumulative Masse zu berechnen. In Tabelle 7 sind die
jeweils dreifach wiederholten Versuche zusammengefasst dargestellt. Matrix MA und
MB wurden in Kombination mit dem statischen Mischer SM3 (siehe Abschnitt 4.2.4.)
verwendet. Bei den Matrices MC, MD und ME reichen die Filamente bis in den
Zulaufbereich. Die Filamente Ubernehmen daher auch die Aufgabe eines statischen
Mischers, der an gleicher Stelle eingebaut werden wirde. Im Vergleich der
Ergebnisse sollte so u.a. auch herausgefunden werden, ob es sinnvoller ist, einen
nicht-magnetisierbaren  statischen =~ Mischer zu  verwenden oder die
VergleichmaRigung der Strdomung durch eine verlangerte Matrix herbeizuflhren, die
dann auch gleichzeitig zusatzliche, magnetisierbare Anlagerungskanten bereit stellt.
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Tabelle 7: Ergebnisse der systematisch durchgeflihrten Partikelretentions-Versuche (n=3)

.| Filterblech- |Filamentquerschnitt | Fil t-|  Suspensions- Volumen- [freies Filter] Ilnear-e ﬂ,u'd-, Kantenlinge | Partikel- St_d'
Matrix anzahl [-] [mm x mm] anzahl [-] | konzentration [g/L] strom volumen | geschwindigkeit [mm] verlust [%] Abweichung

[mL/min] [mL] [mm/s] [%]

100 4,12 0,63 0,044

0,25 150 6,18 1,12 0,162

200 8,24 1,52 0,157

100 4,12 0,35 0,013

0,5 150 6,18 0,75 0,163

MA 8 208 200 51,78 8,24 24008 1,05 0,039

2 100 4,12 0,10 0,007

200 8,24 0,33 0,162

1.636 x 0.75 100 4,12 0,08 0,002

3 150 6,18 0,16 0,024

200 8,24 0,33 0,065

0,25 100 3,93 1,91 1,395

200 7,87 5,20 0,548

0,5 100 3,93 0,52 0,270

MB 8 104 > 100 54,22 3.93 17560 0,11 0,003

3 100 3,93 0,09 0,003

200 7,87 0,22 0,008

100 4,38 0,28 0,059

0,5 200 8,76 0,75 0,090

400 17,53 2,04 0,049

MC 11 704 100 48,68 2,38 70554 0,08 0,003

3 200 8,76 0,11 0,005

400 17,53 0,23 0,003

1%0.5 05 100 4,68 0,25 0,017

200 9,35 1,26 0,059

100 4,68 0,08 0,007

2 150 7,01 0,12 0,005

MD 14 896 200 45,62 9,35 89796 0,19 0,005

100 4,68 0,07 0,001

3 150 7,01 0,09 0,001

200 9,35 0,13 0,001

200 7,24 0,09 0,013

0,25 400 14,48 0,31 0,022

75g 600 21,72 0,66 0,012

ME Stahlwolle 0.2x0.2 190 05 200 58,93 7,24 97280 0,20 0,023

! 400 14,48 0,53 0,039

3 200 7,24 0,03 0,007

Anhand der Ergebnisse wurde erkannt, dass die Partikelverluste bei niedrigen
Partikelkonzentrationen und hohen Volumenstrémen von gréRer gleich 200 mL-min™
im Filtrat am hochsten waren.

In Abbildung 63 ist die Filtrat-Partikelkonzentration gegen die akkumulierte, in den
Filter eingehende Partikelmasse fiir die Eingangs-Partikelkonzentrationen 0,5 g-L
und 3 g-L" aufgetragen. Die Partikelkonzentrationen wurden zur Darstellung der
Filtrat-Partikelkonzentration ausgewahlt, um Unterschiede zwischen den Filtrationen
mit einem niedrigeren und hohen Partikelmassenstrom hervorzuheben und die
Auswirkung von den resultierenden Partikelablagerungen an den Matrices
darzustellen. Anhand der Diagramme zeigt sich, dass im Falle der Matrices MA und
ME vergleichbare Verlaufe der Filtratkonzentration bei niedrigem und hohem
Partikelmassenstrom vorlagen. Mit den Matrices MC und MD wurde bei einem
niedrigen Massenstrom anfangs eine hohe Konzentration gemessen, die danach zu
einem Minimum absank und danach wieder anstieg. Dieser Verlauf der
Partikelkonzentration wurde durch die in Z-Richtung unterschiedlich hohen
Filterbleche hervorgerufen.
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Abbildung 63: Gemessene Filtrat-Partikelkonzentration mit den Matrices MA, MC, MD und
ME bei einer Eingangs-Partikelkonzentration von 0,5 g-L™" (linke Spalte) und 3 g-L™" (rechte

Spalte)
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Wenn als Eingangs-Partikelkonzentration 3 g-L" eingestellt ist, dann ist wie in
Abbildung 63 zu sehen, mit den Matrices MC und MD am Anfang der Filtration, die
Partikelkonzentration im Filtratstrom am hochsten und sinkt anschliellend
kontinuierlich ab. Im Gegensatz zu der Filtration mit einer Konzentration von 0,5 g-L”
steigt die Filtrat-Partikelkonzentration nicht an. Bei der Matrix MA ist zu erkennen,
dass bei einem Volumenstrom von 200 mL-min™ die Filtrat-Partikelkonzentration
hoher ist als bei einer Eingangs-Filtratkonzentration von 0,5 g-L". Bei einem
Volumenstrom von 100 mL-min™" sind die Kurven dagegen vergleichbar. Mit der
Matrix ME hat die Eingang-Partikelkonzentration keine Auswirkung auf die
Partikelkonzentration im Filtratstrom. Bei Filtrationen mit einer hohen Eingangs-
Partikelkonzentration, d.h. einem hohen Massenstrom ist die kurzere Filtrationszeit
mafgeblich fur die geringen Partikelverlusten im Filtrat (siehe Tabelle 7). Der
Zusammenhang zwischen Eingang-Partikelkonzentration, Filtrationszeit und
Partikelverlust im Filtrat ist in Abschnitt 4.5.3. fur die Rotor-Stator-Filterkammer
veranschaulicht worden.

In Abbildung 64 ist die magnetische Kraft in nN fur ein 3 ym-Partikel (siehe Abschnitt
4.2.3.) auf einer in Z-Richtung mittig durch den Luftspalt verlaufenden Schnittlinie
dargestellt. Die Schnittlinie ist aufgrund der in Z-Richtung vorhanden Symmetrie
halbiert worden. In die Filterkammer wurde eine Matrix aus vierzehn in Y-Richtung
aquidistant platzierten Filterblechen Matrix MD mit Queraussparungen platziert,
wobei die Hohe der Matrix in Z-Richtung von 20 mm bis 150 mm variiert wurde. Die
Matrixfilamente hatten in Y-Richtung eine Starke von 0,5 mm und in Z-Richtung eine
Hohe von 1 mm und einen Abstand von 1 mm zueinander.

In dem Diagramm ist zu sehen, dass die magnetische Kraft bei einer Verlangerung
der Matrix Uber die Polflachen hinaus mit zunehmender Entfernung von der
Polschuhkante graduell abnimmt.

0% auBerhalb | zwischen Polflachen

0,3 Polflachen

Magnetkraft [nN]

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75
Lange [mm]

®"140mm *80mm A40mm ©®20mm

Abbildung 64: Berechnete magnetische Kraft auf einer in Z-Richtung verlaufenden
Schnittlinie, die mittig im Luftspalt verlauft.
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Am Anfang der Filtermatrix lagert sich den Ergebnissen zur Folge ein Grofteil der
Partikel ab und bildet eine Verblockung. Bei den Matrices MC und MD ist die
Ausbildung der Verblockung zeitlich verzdogert. Grund dafur ist, dass der
magnetische Flussdichtegradient an den ersten Filamenten kleiner ist als auf Hohe
der Polschuhkanten. Hierfur wurde in den Magnetfeld-Simulationen die magnetische
Kraft fir ein 3 uym groRes Magnetpartikel (siehe Abschnitt 4.2.3.) an den ersten
Filamenten der Matrices MA, MC und MD mit 1,2; 0,4 und 0,4 nN berechnet.

Auf Hohe der Polschuhkante ist die magnetische Kraft bei MC und MD genauso hoch
wie bei Matrix MA. Es konnte daher gefolgert werden, dass bei den Matrices MC und
MD die zeit-variante akkumulierte Masse auf Hohe der Polschuhkante weniger
schnell ansteigt als bei Matrix MA. Dadurch wird die Verblockung langsamer gebildet
und mehr Partikel flieken am Anfang der Filtration aus der Filterkammer. Die
Verblockung hat also maligeblich Auswirkungen auf die Retardierung der
einflieBenden Partikel. Die Magnetpartikel werden besser retardiert wenn eine
Verblockung vorhanden ist. Der Effekt ist mit einer dichter werdenden Filtermatrix zu
vergleichen. In den Versuchen wurde der Volumenstrom konstant gehalten, weshalb
vermutet wurde, dass die Verblockungen unterschiedlich dicht sind. In Bereichen
hoher Dichte weicht die Flussigkeit den Verblockungen aus und fliel3t vorbei. In
Bereichen niedriger Dichte dagegen durchfliel3t die Flussigkeit die Verblockung,
wodurch sich die Partikelablagerungen in der Matrix ausbreiten.

In Abbildung 65 ist die Filterkammer FK2 mit einer Beladung von 5 g Magnetpartikeln
und den Matrices MA, MC, MD und ME dargestellt. Es ist zu erkennen, dass die
Magnetpartikelablagerungen mit der Matrix MA bis ca. 52 mm gehen und bei den
restlichen Matrices bis ca. 26 mm. Die Ablagerungen sind in der Form inhomogen
verteilt. Es sind Bereiche vorzufinden, in den Ausstllpungen vorhanden sind bzw.
Bereiche in denen sich weniger Partikel abgelagert haben.

18 mm

80 mm

ot
il
Y
ol
van 1) ‘

52 mm

MA MC MD ME
Abbildung 65: Anlagerungsbereiche von 5 g Magnetpartikeln in den Matrices MA, MC, MD
und ME
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Die Quarzglasfenster haben in Z-Richtung eine Héhe von 80 mm und sind genauso
hoch wie die Polflachen. Die Partikel wurden mit einem Volumenstrom von
100 mL-min™" und einer Partikelkonzentration von 3 g-L™" in den Filter gepumpt. In der
Tabelle 8 sind die Beobachtungen zu dem gebildeten Verblockung
zusammengefasst.

Tabelle 8: Bemerkungen zu der Abbildung 65

Matrix | Maximale Héhe der Bemerkungen
Partikelablagerungen [mm]

MA 52 Wenig Partikelablagerungen bei ca. 22 mm im
Bereich der Halterung.

MC 26 Partikelablagerung homogen verteilt

MD 26 Die Ablagerungen reichen im Mittel hoher als mit
Matrix MC

ME 26 Aufgrund dichter Matrix ist die optische Analyse
erschwert.

Anhand der Ergebnisse wurde festgestellt, dass die Filtermatrix in Z-Richtung gleich
so hoch wie die Polflachen sein sollte. Die Matrix sollte Untersuchungen mit der
Matrix MF (siehe Pasteur et al. 2014) zur Folge auch nicht kleiner als die Polflachen
sein. Wenn dies der Fall ist, bildet sich, wie in Abbildung 66 dargestellt, ein Bereich
mit Partikelablagerungen vor der Filtermatrix aus.

54 mm

Abbildung 66: Partikelablagerungen vor der Filtermatrix MF

Stahlwolle eignet sich in Bezug auf die hohe Retardierungsrate am ehesten fur die
Magnetffiltration, wobei die Sauberung als schwierig beschriebene wurde (siehe
Abschnitt 2.2.). Wenn die Matrix aus gestapelten Blechen grofier als die Pollange ist,
dann wird die Ausbildung der Verblockung verzogert, wodurch der Partikelverlust
steigt.
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4.3.3. Mathematisches Modell zur Beschreibung des Partikelverlusts

Fir die Berechnung des Partikelverlustes mou(t) in Abhangigkeit von der
akkumulierten, in den Filter eingehenden Partikelmasse miy(t), wurde die Gleichung
46 verwendet. Es wurde flur die Gleichung angenommen, dass die Partikelmasse im
Filtrat nur im Idealfall linear ansteigt. Mit steigender Masse an Magnetpartikeln im
Filter nahert man sich dem Punkt, an dem weniger Partikel retardiert werden, bis
schlieBlich der Filterdurchbruch erreicht ist. Bei einer Filterbeladung von bis zu 3 g
wurde in den Versuchen kein Filterdurchbruch gemessen. Die Konzentration der
Partikel stieg aber mit zunehmender Partikelbeladung an (siehe Abbildung 63).

Aus diesem Grund wurde ein Term mit einer Exponentialfunktion in der Gleichung 46
hinzugefugt. In der Gleichung sind zwei Parameter enthalten, die mittels einer
Kurvenanpassung bestimmt wurden.

My (©) = py - My (0) + (eP2™in(® — 1) Gleichung 46

In der Tabelle 9 sind fur die durchgeflhrten Filtrationen (siehe Tabelle 7), die
Parameter fur die angepassten Kurven und die mit der Funktionsgleichung
berechneten Partikelverluste bei einer Beladung von 3 g aufgelistet. Zuzlglich sind
aus Tabelle 7 die aus den integrierten Filtrat-Partikelkonzentrationen berechneten
Partikelverluste aufgeflihrt.
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Tabelle 9: Vergleich zwischen der gemessenen (siehe Tabelle 7) und anhand Gleichung 46
estimierten Filtratpartikelmasse

Matrix |c [g/L] [Q [mL/min] pl[-] p2[] estimiert [mg] |estimiert [%] [gemessen [mg] |gemessen [%]
0,25 100| 0,0528| -0,0497 19,88 0,66 18,9 0,63

0,5 100| 0,0393 -0,038 10,16 0,34 10,5 0,35

2 100| 0,0167| -0,0161 2,95 0,10 3 0,10

3 100| 0,0148| -0,0143 2,41 0,08 2,4 0,08

0,25 150 0,1066| -0,1086 41,75 1,39 33,6 1,12

MA 0,5 150| 0,0546 -0,051 21,93 0,73 22,5 0,75
3 150 0,0309| -0,0306 4,99 0,17 4,8 0,16

0,25 200( 0,1029( -0,1015 46,19 1,54 45,6 1,52

0,5 200 0,076 -0,0732 30,84 1,03 31,5 1,05

2 200( 0,0476( -0,0475 9,99 0,33 9,9 0,33

3 200 0,056( -0,0571 10,57 0,35 9,9 0,33

0,25 100 0,1136| -0,1178 43,10 1,44 57,3 1,91

0,5 100| 0,0522| -0,0503 16,53 0,55 15,6 0,52

MB 2 100| 0,0164| -0,0156 3,48 0,12 3,3 0,11
3 100| 0,0147 -0,014 2,97 0,10 2,7 0,09

0,25 200( 0,2444( -0,2784 166,99 5,57 156 5,20

3 200( 0,0334( -0,0327 6,76 0,23 6,6 0,22

0,5 100| 0,0044| -0,0016 8,41 0,28 8,4 0,28

3 100| 0,0019 -0,001 2,70 0,09 2,4 0,08

MC 0,5 200( 0,0402( -0,0356 19,31 0,64 22,5 0,75
3 200( 0,0012 0,0001 3,90 0,13 3,3 0,11

0,5 400| 0,0228]| -0,0002 67,80 2,26 61,2 2,04

3 400] 0,0027| -0,0001 7,80 0,26 6,9 0,23

0,5 100| 0,0046| -0,0014 9,61 0,32 7,5 0,25

3 100( 0,0008| 0,0001 2,70 0,09 2,1 0,07

2 150| 0,0015 0 4,50 0,15 3,6 0,12

MD 3 150| 0,0023| -0,0011 3,61 0,12 2,7 0,09
0,5 200( 0,0151 0,0001 45,60 1,52 37,8 1,26

2 200( 0,0023 0,0001 7,20 0,24 5,7 0,19

3 200( 0,0017( -0,0001 4,80 0,16 3,9 0,13

0,25 200( 0,0039 -0,003 2,74 0,09 2,7 0,09

0,5 200( 0,0043( -0,0023 6,02 0,20 6 0,20

ME 3 200( 0,0027( -0,0024 0,93 0,03 0,9 0,03
0,25 400( 0,0063| -0,003 9,94 0,33 9,3 0,31

0,5 400 0,008 -0,003 15,04 0,50 15,9 0,53

Die Abweichung zwischen den simulierten und den experimentellen Daten ist mit den
Matrices MA und ME sehr gering. Mit den Matrices MC und MD ist aufgrund der in
Abschnitt 4.3.2. beschriebenen, verzogerten Ausbildung der Verblockung die
Verlustkurve nicht adaquat durch das Modell reprasentiert. In Abbildung 67 sind
erganzend zu der Abbildung 63 fur die Matrices MA, MC, MD und ME die
Partikelverluste der Versuche auf der Ordinate aufgetragen. Die akkumulierte, in die
Filterkammer eingehende Partikelbeladung wurde auf der Abszisse aufgetragen. Es
sind jeweils die simulierten und experimentellen Verlustkurven bei einer Eingangs-
Partikelkonzentration von 0,5 g-L™" dargestellt.
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Abbildung 67: Vergleich zwischen experimentellen und simulierten Verlustkurven bei einer
Eingangs-Partikelkonzentration von 0,5 g-L'1, den Matrices MA, MC, MD und ME und
variierten Volumenstromen

Anhand der Abbildung 67 ist ersichtlich, dass die Kurven unterschiedliche Verlaufe
haben. Mit der Matrix ME steigt der Partikelverlust im Filtrat nahezu linear an. Bei
den Matrices MA, MC und MD steigt der Partikelverlust dagegen mit einem
Volumenstrom von 100 mL-min™ nur annahernd linear an. Bei 200 mL-min™ haben
die Kurven der Matrices MA, MC und MD einen nicht linearen Verlauf. D.h. die
Retardierungsrate im Filter ist zeitlich variabel, wobei der nicht lineare Verlauf mit
den Matrices MC und MD am starksten ausgepragt ist.

In der Analyse der Parameter p1 und p, wurde kein linearer Trend gefunden, mit
welchem sich ableiten lie3, wie sich die Versuchskonfiguration auf die Parameter
auswirkt. In der Gleichung 47 wird die Konzentration der Magnetpartikel cp in g-L™,
die lineare Fluidgeschwindigkeit im freien Filtervolumen u in mm-min™ und die
Gesamtkantenlange der Filtermatrix s in mm zu einem Faktor C zusammengefasst

C [g. min] _ Gleichung 47
L

In Abbildung 68 sind die Parameter p; und p, gegen den berechneten Faktor C
aufgetragen worden. In der Darstellung ist zu erkennen, dass der Parameter p4 in
einem hyperbolischen Verlauf mit steigendem Faktor abfallt und der Parameter p, im
selben Malde ansteigt. Die Daten weisen jedoch eine hohe Varianz auf.
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Abbildung 68: Parameter p; und p; in Abhangigkeit von dem Faktor C gemaf Gleichung 46

Der Parameter p» ist, wie in Abbildung 68 und Tabelle 9 zu sehen ist, nahezu
identisch zu —p+1. Anhand einer nicht-linearen Regression mit den Datenpunkten von
p1 wurde die Funktionsgleichung fur p1 in Abhangigkeit von dem Faktor C aufgestellt
und in Gleichung 46 integriert. Die daraus resultierende Funktion ist in Gleichung 48
dargestellt.

1,3534

1,3534 ) Gleichung 48

Moye(t) = g, (6) + (e-T-minm 4

Die Gleichung 48 ermoglicht ein grobes Abschatzen der Parameter ps und p, anhand
der grundlegenden verfahrenstechnischen Grof3en der untersuchten HGMS-Filtration
mit der Filterkammer FK2 und dem Magnetseparator Steinert Typ HGF10
(Jochvariante JC). Mit den abgeschatzten Parametern kann die Menge an
Magnetpartikeln im Filtrat bis zu einer akkumulierten in den Filter eingehenden
Beladung von 3 g vorausberechnet werden. Die prozentuale Verlust an
Magnetpartikeln im Filtrat bei einer Beladung von 3 g weicht mit der Gleichung 48 um
bis zu 2,5 % von dem gemessenen Partikelverlust ab. Die mittels Gleichung 48
berechnete Filtrat-Partikelmasse liegt mehrheitlich unter der gemessenen
Partikelmasse, weshalb in dem Modell weitere Anpassungen von Noéten sind.

4.34. Optimierung der Zweiphasenstromung zur Reinigung der Filterkammer

In den Arbeiten von Kampeis et al. 2009 und Konig et al. 2010 wurde die Reinigung
der Filterkammer nach der Filtration mit einer Zweiphasenstromung getestet und
evaluiert. Es wurde festgestellt, dass die Methode grof3es Potenzial besitzt, weil die
Investitionskosten und die Verbrauchskosten sehr gering sind. Die
Zweiphasenstromung wurde durch ein 3/2-Wege-Ventil auf der Saugseite der Pumpe
realisiert. Durch ein getaktetes Offnen und SchlieRen des Ventils wurde bei laufender
Pumpe abwechselnd Luft und Flussigkeit angesogen.
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In der vorliegenden Arbeit wurde dieser Ansatz weiterentwickelt, um das Spullen zu
optimieren. Dafur wurde ein T-Stuck auf der Druckseite der Pumpe in die Leitung
gesetzt und verdichtete Luft mit einem Druck von 2 bar bei der laufenden Pumpe
injiziert. Fur das Offnen und SchlieRen der Druckluftzufuhr wurde ein Ventil benutzt
(siehe Abbildung 69).

Die Reinigung mit der Zweiphasenstromung und verdichteter Luft wurde getestet, in
dem zuerst die Filterkammer mit bis zu 6 g Magnetpartikeln beladen und danach die
Reinigungsprozedur gestartet wurde.

Druckluft

©)
\/ Magnetffilter

Schlauchpumpe

Abbildung 69: RI-FlieRbild fir die Druckluft-Zweiphasenstrémung

Zum Reinigen der Partikelablagerungen werden hohe Scherraten zwischen den
Filterblechen bendtigt, weil die Ablagerungsschichten unmittelbar auf der
Filtermatrixoberflache durch die magnetischen Krafte sehr fest werden. An den
Kanten, wo die magnetischen Flussdichtemaxima vorliegen, haben die Ablagerungen
eine sehr hohe Viskositat bzw. Festigkeit. Um genau an diesen Stellen hohe
Scherraten zu erzeugen, sollte die Zweiphasenstromung im Idealfall aus der
stromenden Spulflissigkeit und Luftblasen aufgebaut sein. Die Luftblasen muissen
eine ausreichend hohe kinetische Energie haben, damit die Ablagerungen
mechanisch gelockert werden. Die Blasen durfen jedoch nicht in einer zu hohen
Dichte vorkommen, weil die Partikelablagerungen sonst austrocknen kdnnten und die
Reinigung dadurch erschwert wirde.

Das Herstellen der Zweiphasenstromung wurde durch eine, zum FlUssigkeitsstrom
simultan erfolgenden Injektion der Druckluft realisiert. Mehr als 2 bar konnten
aufgrund der Druckstabilitat des Pumpschlauchs nicht eingestellt werden. Der
Volumenstrom musste dabei gréBer gleich 200 mL-min™ sein. Die gravimetrische
Quantifizierung von kleinen Partikelriickstdnden nach der Reinigung zeigte sich als
nicht reproduzierbar, weshalb rein optisch die Filterkammer auf Ruckstande
untersucht wurde.

In Abbildung 70 ist eine Bildsequenz der eingesetzten Zweiphasenstromung in der
Filterkammer ohne Matrix gezeigt. Der Volumenstrom der Fllssigkeit wurde hier auf
1,4 L-min™" und der Luft bei 2 bar (entspricht ca. 20 L-min™") eingestellt. Es wurde zum
testen 1 mL einer Partikelsuspension mit einer Konzentration von 20 g-L
(Partikelmasse von 20 mg) in die Leitung vor dem Magnetfilter injiziert und
anschlieBend die Pumpe mit ca. 25 mL-min” gestartet. Somit wurde versucht,
moglichst alle Partikel auch ohne Filtermatrix an den Wanden der Filterkammer
(2hnlich wie in der OGMS) zu retardieren. Danach wurde die Reinigung gestartet.
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4. Ergebnisse und Diskussion

Die dunklen Stellen an der Filterkammerwand bei 0 s und 1 s sind die
Partikelablagerungen. In den ersten beiden Bilder ist zu sehen, wie sich die
Partikelablagerungen von den Filterkammerwanden l6sen, sobald das Magnetfeld
abgeschaltet wurde und noch bevor die Zweiphasenstromung die Filterkammer
erreicht. Ab 2 s ist die Zweiphasenstromung zu sehen. Nach 7 s sind alle
Partikelablagerungen aus der Filterkammer entfernt.

t=0s t=1s t=2s t=3

Abbildung 70: Stromungsaufnahmen von der Zweiphasenstromung in der Filterkammer ohne
Matrix

In einem weiteren Test wurden 3 g Magnetpartikel aus einer 3 L Suspension mit der
Filterkammer FK2 inklusive acht gestapelten Filterblechen MA bei Volumenstromen
von 100 bis 400 mL-min™" separiert und danach die Reinigung durchgefiihrt. Fiir die
Reinigung wurden ca. 1,5 L Wasser mit 1,4 L-min™" und simultaner Druckluft-Injektion
bei 2 bar und ca. 20 L'min”" durch den Filter geleitet.

In der Abbildung 71 sind zu jedem Volumenstrom Aufnahmen vor und nach der
Reinigung dargestellt. Bei der Aufnahme mit 200 mL-min™' ist zu sehen, dass an dem
Rand der Filterkammer eine braunliche Umrandung entstanden ist. Dies ist mit der
Platzierung des O-Rings bei der Flanschverbindung zu erklaren. Dieser Rand sollte
zuklUnftig noch minimiert werden, um weniger Partikelablagerungen nach der
Reinigungsprozedur vorzufinden.
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4. Ergebnisse und Diskussion

Nach der Reinigung war an den auferen Kanten der Filtermatrix eine leichte
Verfarbung vorhanden. Die Menge dieser Partikelablagerungen war nicht
reproduzierbar messbar, weil die Magnetpartikel bei der Entnahme der Filtermatrix
aus der Filterkammer zum Teil an den Schutzhandschuhen oder in der Filterkammer
verstrichen wurden.
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Abbildung 71: Beladung und Reinigung von 3 g Magnetpartikeln von einer Filtermatrix MA
mit acht Filterblechen
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Um die Reinigung zu verbessern, wurde die Offnungszeit des Ventils bei konstantem
Flussigkeitsvolumenstrom getaktet. Innerhalb eines Uber zwei Sekunden dauernden
Taktes wurde das Ventil fur eine Sekunde gedffnet und fur eine Sekunde
geschlossen. Dadurch wurde erreicht, dass in der Filterkammer in Z-Richtung nach
oben gedrangte Wassermassen, bei geschlossenem Ventil wieder nach unten fielen
und eine entgegengesetzte Stromung entstand. In der Arbeit von Kappler 2008
wurde diese Prozedur durch manuelles Schutteln der mit Flissigkeit halb geflllten
Filterkammer erfolgreich eingesetzt. Die Prozedur konnte im Rahmen dieser Arbeit
automatisiert und reproduzierbar eingesetzt werden. Die optimierte Prozedur wurde
an den Filtermatrices MA und ME untersucht.

Es wurden 5 L einer Partikelsuspension mit einer Konzentration von 1 g-L”" mit
einem Volumenstrom von 100 mL-min™" filtriert und danach wurde die
Reinigungsprozedur mit ca. 2 L Wasser durchgefuhrt. In der Abbildung 72 sind die
aus der Filterkammer entnommenen Matrices dargestellt. Es ist zu sehen, dass an
der Matrix MA keine Verfarbung und Agglomerate vorhanden waren. Bei Matrix ME
waren vereinzelt leichte Verfarbungen vorhanden.

~

Matrix MA

Matrix ME

Abbildung 72: Optischen Kontrollen von den Matrices MA und ME nach der optimierten
Reinigungsprozedur

Mit den Matrices MA, MC, MD und ME wurde die Reinigungsprozedur wiederholt.
Hierbei wurden insgesamt 6 g Magnetpartikel in den Filter gepumpt und folgend die
Reinigungsprozedur mit getakteter Druckluft-Injektion durchgefthrt. In Abbildung 73
sind die aus der Filterkammer enthommenen Filtermatrices dargestellt. Es ist zu
erkennen, dass an der Matrix MC und MD Verfarbungen vorhanden sind und diese
bei der Matrix MD starker ausgepragt sind. Bei Matrix ME sind ebenfalls
Verfarbungen vorhanden. Im Vergleich zur Abbildung 72 wurde die Stahlwolle hier
nicht auseinander gezogen.
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R 0 - —, = e g
Matrix MA Matrix MC ~ Matrix MD  Matrix ME
Abbildung 73: Filtermatrices nach einer Magnetpartikelbeladung von 6 g und optimierter
Reinigungsprozedur

Zur Bestimmung der Ursache fur die Riuckstdande an den Matrices MC und MD,
wurde in Simulationen aufgrund Re > Regit die stationare turbulente Strémung von
Wasser mit einem Volumenstrom von 1,4 L'min™ und Luft mit 20 L-min™" berechnet.
AnschlieRend wurde in der Filterkammer die durchschnittliche Scherrate in s
berechnet. Die Simulation wurde mit der Matrix MA und MD durchgefihrt. Dabei
wurden die in Tabelle 10 dargestellten Ergebnisse erhalten. Der Volumenstrom
zwischen den Blechen der Matrices war unterschiedlich, wodurch unterschiedlich
hohe Scherraten resultierten. Die Bleche waren in Matrix MA aquidistant mit einer
Distanz von 1,33 mm, bei Matrix von MC 1,04 mm und bei Matrix MD von 0,73 mm
angeordnet. Wegen der unterschiedlichen Filterblechanzahl wurde der
Volumenstrom bei Matrix MA in 9, bei Matrix MC in 12 und bei Matrix MD in 15
Ebenen aufgeteilt.

Tabelle 10: Berechnete durchschnittliche Scherrate in der Filterkammer mit Matrix MA und
MD

Matrix | durchschnittliche Scherrate bei durchschnittliche Scherrate bei
1.4 L'min”" Wasser [s] 20 L'min”" Luft [s™]

MA 43 616

MD 87 1246

Mit der Matrix MD waren die Scherraten um Faktor zwei hdher als mit Matrix MA und
dennoch wurden mit der Matrix MA bessere Resultate bei der Reinigung erzielt. Es
wurde vermutet, dass die magnetische Kraft bei Matrix MD hierflr ausschlaggebend
war.
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Analog zu Abbildung 64 wurde in der Abbildung 74 eine Schnittlinie in Z-Richtung
mittig durch die Filtermatrix gezogen und die magnetische Kraft fur ein 3 um
Magnetpartikel berechnet. Im Vergleich der berechneten Magnetkrafte wurde
deutlich, dass bei Matrix MD die auf Magnetpartikel wirkende Magnetkraft hoher ist
als mit Matrix MA. Folglich bilden sich starker an die Matrix gebundene
Partikelablagerungen, die schlechter zu entfernen sind. Das betrifft insbesondere die
Ablagerungen, die unmittelbar auf den Filterblechen lokalisiert sind (siehe Abbildung
73).
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Abbildung 74: Berechnete magnetische Kraft auf einer mittig durch die Filtermatrix
verlaufenden Schnittlinie

Um zu dberprifen, ob die in Matrix MA entstehenden Scherkrafte die Aktivitat des
Modellenzyms B-Glucosidase verandern, wurde eine 2 L Lésung mit einer
Enzymkonzentration von 12,5 mg-L'1 mit einem Volumenstrom von 0,7 L'-min™ bzw.
1,4 L'min™ mit simultaner Druckluftinjektion durch den Filter geférdert. Die Aktivitat
wurde entsprechend Abschnitt 3.1.2.1. vor und nach der Prozedur gemessen. Der
Versuch wurde zweimal wiederholt. In Abbildung 75 sind die Ergebnisse als
Balkendiagramm dargestellt.
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Abbildung 75: Gemessene Enzymaktivitat vor und nach der Reinigungsprozedur
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Enzym Aktivitat [pkat/g Enzym]

Probe 1 vor HGMS
Probe 2 vor HGMS

Probe 1 0.7 L/min
Probe 11.4 L/min
Probe 2 1.4 L/min

Probe 2 0.7 L/min
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Die Enzymaktivitat vor der Reinigungsprozedur lag im Mittel bei 77 pkat-g™ und nach
der Prozedur zwischen 73 und 84 pkat-g”. Den Ergebnissen zur Folge wurde die
Enzymaktivitat durch die in der Reinigungsprozedur erzeugten Scherraten (siehe
Tabelle 10) nicht beeintrachtigt.

4.3.5. Separation von Magnetpartikeln aus Suspensionen mit Hefen

Die Trennleistung der Filterkammer FK2 wurde mit den Matrices MA und ME
untersucht. In einer Filtration von Magnetpartikeln aus einer Suspension mit Hefen,
wurde hierbei untersucht, ob die Hefekonzentration im Filtrat zeitvariant ist.

Es wurde mit Matrix MA eine 3 L Suspension mit einem Volumenstrom von
100 mL-min'1, einer Partikelkonzentration von 0,2 g-L'1 und einer Hefekonzentration
von 4 g-L™ filtriert. In der Filtration mit der Matrix ME wurde eine 10 L Suspension mit
einer Partikelkonzentration von 0,6 gL' und Hefekonzentration von 3,5 g-L" mit
einem Volumenstrom von 200 mL-min™' separiert.

Die Quantifizierung der beiden Suspensionskomponenten wurde Off-line mit der in
Abschnitt 3.1.6. beschriebenen Durchflusszytometrie durchgefiihrt. In Abbildung 76
sind die Filtratkonzentrationen der beiden Komponenten auf der Ordinate und das
filtrierte Volumen auf der Abszisse dargestellt. Die Filtrationen wurden jeweils
dreifach wiederholt.
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Abbildung 76: Separation von Magnetpartikeln aus einer Suspension mit Hefen mit den
Matrices MA (Q = 100 mL-min”, mp = 0,6 g) und ME (Q = 200 mL-min™", mp = 6 g)

Es ist zu erkennen, dass die Konzentrationen der Hefen und Partikel Uber die
Filtration nahezu konstant blieben. Im Vergleich zu den Versuchen, in denen eine
Magnetpartikel-Suspension filtriert und die Filtrat-Partikelkonzentration mit dem UV-
Vis-Spektrometer (siehe Abschnitt 3.1.5.1.) gemessen wurde, besitzen die
Durchflusszytometer-Messwerte eine hohere Varianz. Dies zeigt sich in den grol3en
Fehlerbalken. Zudem sind die Messwerte fur die Filtrat-Partikelkonzentration hoher,
wenn Hefezellen mit in der Suspension enthalten sind. Der Grund dafur liegt
vermutlich in Hefezellen oder Zellbruchsticken, die als Magnetpartikel gezahit
wurden, obwohl wie im Abschnitt 3.1.6. beschrieben ein Korrekturfaktor eingefihrt
wurde.

In den Arbeiten von Konig et al. 2010, Hoffmann 2002 und Kappler 2008 wurde
herausgefunden, dass eine hohe Biomassekonzentration die Partikelretention
negativ beeinflusst.
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Nach den Versuchen wurde die Hefe-Magnetpartikel-Suspension Uber 24 h bei
Raumtemperatur ohne RuUhren stehen gelassen. AnschlieBend wurde die
Suspension geruhrt, eine Probe genommen und im Durchflusszytometer gemessen.
Dabei wurde festgestellt, dass es zu einer Agglomeration zwischen den Partikeln und
den Hefen gekommen war, obwohl die Suspension mit PBS-Puffer hergestellt
worden war. In Abbildung 77 A ist die Punktwolke aus dem Side-Scattered- und
Forward-Scattered-Signalen der Suspension zum Zeitpunkt 0 h und in Abbildung 77
B nach 24 h dargestellt. Es ist zu sehen, dass die Punktwolke, die den
Magnetpartikeln zugeordnet wird, kleiner und die Punktwolke, die den Hefenzellen
zugeordnet wird, groRer wurde. Das fehlende Ruhren hat sicher dazu beigetragen,
dass die Hefen und die Magnetpartikel agglomerierten.

Hefen Hefen

Magnetpartikel Magnetpartikel
1000 \ \ 1000 \

100+
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t=0h t=24h
Abbildung 77: Partikel-Hefen-Agglomeration nach 24 h Inkubation

4.3.6. Diskussion der Studien zum Einsatz der Filterkammer FK2

Fur den Magnetseparator vom Typ HGF10 lassen sich prinzipiell Filtermatrices in
transversaler und axialer Konfiguration einsetzen. In der Vergangenheit wurden
meistens abwechselnd gestapelte Netze aus magnetischem und nicht-magnetischen
Edelstahl eingesetzt, wobei in diesem Fall ca. 50 % der magnetischen Drahte
innerhalb eines Netzes in transversaler und die weiteren 50 % in axialer Anordnung
vorhanden waren (siehe Abschnitt 2.2.).

Durch die nicht-magnetischen Netze bildet sich zwischen den magnetischen Netzen
das magnetischen Flussdichte-Gradientenfeld aus, wobei der Matrix-Aufbau von
Filterkammer zu Filterkammer variieren kann, weil die Netze nicht 100 %tig
reproduzierbar zu einer gestapelten Matrix zusammengesetzt werden konnen.
Zudem ist von Kampeis et al. 2009 beobachtet worden, dass an den Knotenstellen
innerhalb eines Netzes Partikelriickstande verbleiben, die sich nicht entfernen liel3en.
Als Alternative zur der Netzmatrix, wurden in dieser Arbeit, aufbauend auf den
Erkenntnissen aus Kampeis et al. 2009 und Kdnig et al. 2010, gestapelte Filterbleche
mit  Aussparungen eingesetzt, die aufgrund der Geometrie weniger
Partikelruckstande aufwiesen.
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Die Filterbleche wurden durch eine Halterung aquidistant zwischen den Polen
platziert. Abhangig von der Geometrie der Aussparungen liegt folglich eine
transversale oder axiale Konfiguration vor. Fir die Halterung der zu stapelnden
Filterbleche wurden in dieser Arbeit Gewindestabe mit einem Durchmesser kleiner
gleich 2 mm und Distanzhilsen oder gestapelte Unterlegscheiben eingesetzt.
Dadurch konnten die Filterbleche bei moglichst wenig Filtervolumenverbrauch
zusammengebaut werden.

In Abbildung 65 MA ist zu sehen, wie sich die Partikelablagerungen um die Halterung
andert, d.h. geringer wird, weil dort die Flussigkeit eine hdhere Lineargeschwindigkeit
hat. An den Kontaktflachen von Filterblechen und der Halterung bilden sich
mikroskopische Taschen und Furchen in denen es zu Partikelablagerungen kommt,
die nicht ohne das Vereinzeln der Bauteile gesaubert werden konnen. Die gleiche
Problematik wurde auch hinsichtlich der in der Arbeit von Pasteur et al. 2014
vorgestellten Matrix und Halterung beobachtet.

Erste Tests mit Schweildverfahren zur Befestigung von Distanzplattchen auf den
Filterblechen wurden nicht weiter verfolgt, weil beim Schweillen eine thermische
Dekomposition des rostfreien Edelstahl wie beim Laserschneiden einhergeht.
Dadurch werden die Bleche fir die Hochgradienten-Magnetseparation mit
biotechnologischen Flussigkeiten ungeeignet.

Als Alternative wurden Strukturklebestoffe der Firma Loctite® fiir die Medizintechnik
getestet. Der Klebstoff konnte als Distanzmaterial in eine drei-dimensionale
Schablone auf dem Filterblech gegossen und ausgehartet werden. Ein Distanzstlick
aus Edelstahl konnte in dieser Hinsicht auch auf das Filterblech geklebt werden.
Problematisch haben sich den Untersuchungen zur Folge die Kontaktflachen
zwischen Filterblech und Klebstoff gezeigt. Nach mehreren Filtrationen beginnt sich
der Klebstoff von den Filterblechen zu 16sen. Der Grund daftr liegt vermutlich in der
geringen Rauigkeit der Blechoberflache und den physikochemischen Einfluss
wahrend der Filtration und Reinigung.

Das Problem konnte als gelést angesehen werden, wenn fir die Bleche im
Filterkanal Nuten erodiert werden. Dadurch konnten die Bleche direkt in die
Filterkammer geschoben werden. Als Limitation ist in diesem Fall jedoch zu
beachten, dass ein Filter mit nur einer Filterblechdicke und -anzahl betrieben werden
kann. Problematisch fur den in dieser Arbeit eingesetzten Prototyp ist hierbei, dass
die Nuten auch in den Quarzglasern gefrast werden missten. Wahrend des
angelegten Magnetfeldes werden die Filterbleche jedoch mechanisch gespannt und
es konnte daher durch den Druck der Filterbleche auf die Nuten in den Quarzglasern
zur einer Destruktion kommen.
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Die Herstellung von Filterblechen mit dem Mikrowasserstahlschneiden zeigte
brauchbare Ergebnisse, wobei das nachtragliche Polieren der magnetisierbaren
Bleche aus AISI 430 (Werkstoffnrummer 1.4016) unbedingt erfolgen musste, damit
die Oberflachen adaquat glatt werden. Die Filterkammer wurde aus nicht-
magnetisierbarem Edelstahl AISI 316Ti (Werkstoffnummer 1.4571) gefertigt. Das
Material eignet sich nicht fur das Verfahren in denen die Oberflache elektropoliert
wird. Der Grund dafir liegt in im Material eingeschlossenen Titancarbiden. Die
gesamte Fertigung kann aber problemlos mit dem geeigneten, nicht-
magnetisierbaren Edelstahl AISI 316L (Werkstoffnummer 1.4435) durchgefuhrt
werden.

Die Versuche mit der Filterkammer FK2 wurden mit diversen Matrices durchgefihrt,
wobei folgende Versuchsbedingungen untersucht wurden: Einfluss der Matrixlange,
Matrix-Gesamtkantenlange, eingehenden  Suspensionskonzentration, Linear-
geschwindigkeit im Filterfreivolumen und Trennleistung zwischen Magnetpartikeln
und Hefen in PBS-Medium.

Bei Filtermatrices, die eine in Z-Richtung geringere HOhe als die Pole ausweisen,
sollte die Matrix mit der unteren Polkante blindig in der Filterkammer platziert
werden, damit nicht vor der Matrix Partikelablagerungen ausgebildet werden, wie in
Abbildung 66 dargestellt. Wenn die Filtermatrix hoher als die Pole ist und aus
gestapelten Blechen aufgebaut ist, sinkt die Filtrat-Partikelkonzentration bis zur
Ausbildung der Verblockung kontinuierlich und steigt danach (siehe Abschnitt 4.3.2.).
Es wurde angenommen, dass durch die verlangerten Filterbleche die Ausbildung der
Verblockung verzogert wird und aus diesem Grund der Verlust der Partikel im Filtrat
am Anfang der Filtration hdher ist als bei Filterblechen die genauso hoch wie die
Polflachen sind. Die Magnetkraft um die Filamente im Bereich der Polschuhkante ist
hoher als bei den aulerhalb des Luftspalts lokalisierten Filamenten (siehe Abbildung
64). Wahrend der Filtration werden mit den Matrices MC und MD die einflieRenden
Magnetpartikel bereits in den uberstehenden Filamenten abgeschieden. Dadurch ist
die zeitlich ansteigende Menge an Magnetpartikeln im Bereich der Polschuhkante
geringer als bei den Matrices MA und MB. Wenn dagegen Stahlwolle (Matrix ME)
eingesetzt wurde, spielte die Veranderung keine Rolle, weil durch die feinen
Filamente eine sehr hohe Gesamtkantenlange bei geringer Lineargeschwindigkeit im
freien Filtervolumen vorlag.

Wahrend den Filtrationen wurde beobachtet, dass die Verteilung der
Partikelablagerungen an den ersten zwei bis drei Filamenten gleichmaRig und
danach in X- und Y-Richtung sehr unterschiedlich erfolgte. In den Abbildungen 78 bis
81 sind Beispiele dargestellt, in denen die ungleichmaRigen Partikelablagerungen
dargestellt sind. Die Partikelablagerungen sind an den Randern der Filterbleche
konzentriert und in der Mitte der Filterkammer kommen nahezu keine
Partikelablagerungen vor.
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Abbildung 78: Partikelablagerungen in der Matrix MA bei einer Beladung mit 1 und 5 g
Magnetpartikeln

Vorderseite

Beladung 1 g
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Abbildung 79: Partikelablagerungen in der Matrix MB bei einer Beladung mit 1 g
Magnetpartikeln

Es wurde anfangs vermutet die dusseren Kanten der Matrices MA und MB fihren zu
den vorwiegend ausserlich ansteigenden Partikelablagerungen. Aus diesem Grund
wurden die Matrices MC und MD mit Uberstehenden Quer-Filamenten ausgestattet
(siehe Abbildung 73). Hierdurch konnten die Hohe der Partikelablagerungen in Y-
Richtung verringert werden. Dennoch waren die Verteilungen ungleichmaflig. In den
Abbildungen 80 und 81 ist zu sehen, dass mit den Matrices MC und ME in X- und Y-
Richtung die Partikelablagerungen ebenfalls ungleichmaRig sind.
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Abbildung 80: Partikelablagerungen in der Matrix MC bei einer Beladung mit 5 g
Magnetpartikeln
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Abbildung 81: Partikelablagerungen in der Matrix ME bei einer Beladung mit 5 g
Magnetpartikeln

Es wurde anschlieBend vermutet, dass die vertikalen Kanten bei den verjingten
magnetischen Polen eine mdgliche Ursache fur die konzentrierten
Partikelablagerungen an den Randern der Filterbleche sind. Aus diesem Grund
wurde die Magnetkraft zwischen acht gestapelten Blechen mit Queraussparungen
zum Vergleich mit der Jochvariante JC und einer Variante mit abgerundeten Kanten

berechnet (siehe Abbildung 82).
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A ' : B

Abbildung 82: Separator in der Variante JC (A) und mit abgerundeten Kanten (B)

In Abbildung 83 ist die magnetische Kraft fur die Jochvarianten als zwei-
dimensionaler Plot dargestellt. Aufgrund den fur beide Varianten nahezu identisch
berechneten, magnetischen Kraften kann geschlussfolgert werden, dass die
Jochvariation keinen signifikanten Einfluss auf die magnetische Kraft an den Rander
der Filterbleche hat.

JC abgerundet
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Abbildung 83: Berechnete Kraft in der Mittelebene von Matrix MA mit dem Joch der Variante
JC und der abgerundeten Variante

Ein moglicher Grund fur die Konzentrierung der Partikelablagerungen an den
Réandern kann in den ausgebildeten Verblockungen liegen. Im Vergleich zwischen
dem freien Filtervolumen im Bereich der ersten drei Filamente am Start der Filtration
und nach der Beladung mit Magnetpartikeln zeigt sich, dass durch die abgelagerten
Partikel der Querschnitt geringer wird. Die Stromung verandert folglich das Profil und
,weicht* dem entstandenen Hindernis aus. Die neu in die Filterkammer
einstromenden Partikel werden aufgrund der Stromung, aber vielmehr noch durch
die an den Polflachen maximale Magnetkraft, vermehrt zu den Randern getragen
und bilden dort die Ablagerungen.
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Wenn die an den Randern in Z-Richtung nach oben laufenden Ablagerungen dem
Filterausgang nahekommen, dann wird ein deutliches Ansteigen der Filtrat-
Partikelkonzentration detektiert. In dieser Hinsicht ist die Rickhaltekapazitat des
untersuchten Filters in Bezug auf das gesamte freie Filtervolumen gering.

In den in Abschnitt 4.2.5. vorgestellten Simulationsergebnissen zur Partikelretention
wurde festgestellt, dass die primaren Anlagerungszonen flir Partikel an den ersten
Kanten der Filtermatrix sind. Dies wurde auch in den experimentellen
Untersuchungen beobachtet. In der Arbeit von Ravnik et al. 2013 wurde aus diesem
Grund beschrieben, dass mehrere Magnetseparatoren parallel betrieben werden
sollten.

Die Reinigung der Filterkammer inklusive Matrix konnte durch die getaktete
Druckluft-Zweiphasenstromung optimiert werden. Hierbei konnte sogar die Matrix ME
nahezu vollstandig von Partikel gereinigt werden. Weil aber eine Filterkammer
niemals vollstandig von Partikeln gereinigt werden kann wurde der Einsatz von
Einweg-Filtereinheiten untersucht (siehe Abschnitt 4.4.).

Im Rahmen der Untersuchungen zur Druckluft-Zweiphasenstromung wurde
festgestellt, dass durch die Hydrophilitat der Partikel die Zweiphasenstromung
besonders gut geeignet ist. In Abbildung 84 ist die Filterkammer FK2 ohne Matrix
zusehen, in der eine Partikelablagerung von ca. 10 mg an den Wanden durch die
braunliche Verfarbungen zu sehen ist. Die Magnetpartikel wurden durch eine
Injektion von 1 mL einer 10 g-L™" Magnetpartikel-Suspension in die Leitung vor der
Filterkammer eingebracht und anschlieRend die Pumpe mit einem Volumenstrom
von ca. 25 mL-min™' gestartet.

Nach Abschalten des Magnetfeldes wurde die Flussigkeit in umgekehrter Richtung
aus der Filterkammer gepumpt und beobachtet, dass die Partikelablagerungen
bevorzugt in der Flussigkeit bleiben. Bei 5 Sekunden ist zu sehen, dass die
Partikelablagerungen von der Stromung nicht abgetragen werden. Sobald aber die
Phasengrenze die Filterkammer durchlauft, werden die Partikelablagerungen mit der
Flussigkeit ausgetragen. Anhand des Versuchs konnte visuell demonstriert werden,
weshalb sich die Zweiphasenstromung besonders gut fur die Reinigung von HGMS-
Filterkammern eignet.

In der optimierten Druckluftspllung wird die getaktete Zweiphasenstréomung mit stark
dispergierten Luftblaschen eingesetzt, um die Partikel aus der Filterkammer zu
spulen. Der Vorteil bei dieser Prozedur liegt in der hohen Anzahl an Phasengrenzen,
die in Kontakt mit der Filtermatrix und den Partikelablagerungen kommen.
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Abbildung 84: Darstellung des hydrophilen Verhaltens von M-PVA-C22-Partikeln
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44, Einweg-Filterbeutel fur die HGMS
4.41. Problemstellung

Biotechnologische Produktionen werden vorwiegend in Apparaten und Behaltern aus
rostfreiem Stahl und / oder aus Glas durchgefihrt. Zu Beginn der letzten zehn Jahre
kamen zudem die Entwicklung und der Einsatz von Einweg-Kunststoff-Behaltern
immer mehr in der Vordergrund. Reinigungs- und Sterilisationsverfahren sind teuer
und zeitaufwendig, weil sichergestellt werden muss, dass ein Produkt sicher, rein,
und homogen ist. Daruber hinaus besteht das Risiko von Kreuzkontaminationen
zwischen den Chargen oder verschiedenen Produkten in einer Produktionslinie
(Gottschalk 2009).

Heutzutage werden neben Einweg-Beuteln fur die Zwischenlagerung von
Produktionsldsungen und -suspensionen gesamte Produktionen in ,total disposable®
Produktionslinien durchgefuhrt. Darin sind Einweg-Bioreaktoren, Filtrationseinheiten
und Chromatographie-Saulen enthalten. Als Pumpen werden in der Regel
Schlauchpumpen eingesetzt. Die Produktion von biotechnologischen Produkten in
Einweg-Anlagen wird vom Milliliter-Malstab bis hin zu Kubikmetern durchgefuhrt
(Eibl & Eibl 2009, Laukel, et al. 2011, Shukla & Gottschalk 2013).

In der Arbeit von Tippkoétter et al. 2013 wurde der Einsatz von Magnetpartikeln und
Magnetseparatoren in Single-Use-Anwendungen ebenfalls publiziert. In Rahmen der
fur diese Arbeit durchgefihrten Recherchen wurden keine publizierten
Hochgradienten-Magnetfilter gefunden, die ausschlieRlich flir den Einweg-Gebrauch
entwickelt wurden. Aus diesem Grund werden in diesem Abschnitt Untersuchungen
zum Design und Partikelretention bzw. -resuspension beschrieben.

4.4.2. Partikelrickstande in Anlagenkomponenten

Im Abschnitt 4.3. wurden experimentelle Versuchsdaten mit der in Abschnitt 3.2.2.
beschriebenen Filterkammer FK2 vorgestellt. Neben Tests zur Partikelretention mit
den Matrices MA bis MF wurde die Reinigung der Filterkammer optimiert, um
moglichst alle Partikel aus der Filterkammer zu spulen. Die vollstandige Reinigung
der Filterkammer kann jedoch nicht quantifiziert werden, da die Probenahme
hinsichtlich  der Filtermatrix-Geometrie limitiert ist und eine 2zu hohe
Standardabweichung aufweist. In Produktionen, wo Richtlinien der europaischen
Good Manufacturing Practice oder der Federal Drug Administration der Vereinigten
Staaten von Amerika gelten, muss jedoch genau quantifiziert werden kénnen, dass
die Produktionsanlage steril und frei von Stérkomponenten, wie in diesem Fall
Magnetpartikeln, ist. Um eine Ldsung fur diese Problematik zu finden, wurden in
dieser Arbeit Einweg-Filter hergestellt und getestet.

In der Abbildung 85 A sind Partikel-Ruckstande in einem Vorlagebehalter dargestellt,
aus welchem eine 5 L Partikelsuspension mit einer Konzentration von 6 g-L™ und
einem Volumenstrom von 400 mL-min” gepumpt wurde. Es ist zu sehen, dass die
Magnetpartikel in dem Vorlagegefal® Ablagerungen gebildet haben, obwohl kein
Magnetfeld anlag. Es soll an dieser Stelle verdeutlicht werden, dass derartige
Ablagerungen auch bei sehr niedrig konzentrierten Suspensionen auftreten kénnen.
In so einem Fall kann die Ablagerung optisch nicht erfasst werden. In der Abbildung
85 B sind zwei in der Mitte durchtrennte Matrices vom Typ ME dargestellt.
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Die unteren Teile zeigen die Matrix vor einer HGMS-Filtration. Es sind keine rost-
roten Ablagerungen zu sehen. Dagegen ist bei den oberen Teilen eine gereinigte
Matrix nach funf Filtration mit einer Beladung von je 6 g Magnetpartikeln dargestellit.
Es ist zu sehen, dass sich an den Matrixfilamenten Partikelablagerungen in Form
eines braunlichen Films gebildet hat.
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Abbildung 85: Partikelrlickstande in einem Vorlagebehalter (A) und an der Filtermatrix ME
(B)

Die Problematik gilt ebenso fur die Schlauchleitungen. An den Innenwanden der
Schlauche bilden sich Partikelablagerungen in Abhangigkeit von der Einsatzdauer
und der Magnetpartikel-Konzentration aus, die nicht ohne mechanisches Einwirken
entfernt werden konnen. Die Schlauche sollten deshalb in industriellen Prozessen
nicht mehrfach eingesetzt werden. Hinsichtlich der Oberflachenrauigkeit der
Schlauchinnenwande und damit verbundenen Einsatzbarkeit fur Magnetpartikeln-
Suspensionen wurden mikroskopische Aufnahmen anhand eines
Rasterelektronenmikroskops gemacht. Die untersuchten Schlduche wurden
vorwiegend bei der Firma Reichelt Chemietechnik GmbH & Co. aber auch Watson
Marlow GmbH und Riegler Co. & KG bestellt (siehe Tabelle 11).
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Tabelle 11: Ubersicht zu den untersuchten Schlauchmaterialien

Schlauchbezeichnung Bestellnummer Indikator
PTFE-Chemieschlauch RCT®-ZS-DKA-SW A
EPDM/PP-Hochleistungs-Pumpen und RCT®-DRT-TPE B
Chemieschlauch
Silikon-Chemieschlauch-Standard RCT®-SIT-60 C
PFA-Chemieschlauch-Standard RCT®-BWT D
NR-Chemieschlauch RCT®-LEZ-TBD-21 E
NBR-Chemieschlauch RCT®-DN/LEZ/CHAP F
EPDM-Chemieschlauch RCT®-DIGK G
TPEE-Food- und Pharmaschlauch RCT®-LEZ-0705 H
Tygon-PVC-Chemieschlauch - quervernetzt Keine Angabe |
PA-Chemieschlauch-Standard RCT®-NOVA-122 J
MFA-Chemieschlauch RCT®-IR K
PP-Chemieschlauch-standard RCT®-PLARK-01PP L
PUR-Chemie- und Industrieschlauch High Flexible RCT®-NOVA-971 M
PVC-Chemieschlauch RCT®-GSN/CHAP N
PVC-Vinyl-Schlauch fir die Medizintechnik RCT®-PX-800-702 o
FPM-Chemieschlauch - Standard Flexible 75 RCT®-DIGK-Z-75 P
Pumpsil (bestellt bei Watson Marlow GmbH) 913.A048.024 Q
C-Flex Saint-Gobain Performance R
Plastics
Tygon ST Masterflex®-6509 S
Siltube TR60 Keine Angabe T
Pharmed BPT Saint-Gobain Performance u
Plastics
Polyurethan (bestellt bei Riegler Co. & KG) 113670 \%

Aus den Schlauchen wurden 3 mm Plattchen ausgestanzt und fir 24 h in einer

6 g-L™' Partikelsuspension geriihrt. Danach wurden die Plattchen fiir 1 h in Wasser
geruhrt, um einen Reinigungsvorgang zu imitieren. Anschliefend wurden die
Plattchen in einem Rasterelektronenmikroskop untersucht. In der Abbildung 86 ist
eine Ubersicht der gereinigten Schlauchplattchen dargestellt.

— - -
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4. Ergebnisse und Diskussion

In Abbildung 87 sind die untersuchten Schlauchleitungen und Pumpschlauche
dargestellt. Die hellen Punkte auf den Abbildungen stellen Magnetpartikel dar.

— | —

Abbildung 87: Mikriche Aufnahmen der untersuchten Schlauchmaterialien gemaf
Tabelle 11

In der qualitativen Analyse der Oberflachen konnte neben der Rauigkeit auch die
Anzahl an Partikeln differenziert werden. Es wurden folgende Materialien als
geeignete Schlauchleitungen ausgewahlt: Polytetrafluoroethylen (siehe Abbildung 87
A), Silicone (siehe Abbildung 87 C), Tygone® (siehe Abbildung 87 1), Polyvinylchlorid
(siehe Abbildung 87 N) und Polyurethan (siehe Abbildung 87 V). Als Pumpschlauche
wurden Pumpsil (sieche Abbildung 87 Q) und Tygon® ST (siehe Abbildung 87 S) als
geeignet eingestuft und in den Versuchen verwendet.

119



4. Ergebnisse und Diskussion

4.43. Einsatz von Kunststoffbeuteln fiir die OGMS

In ersten Tests wurden Kunststoffbeutel ohne Filtermatrix in der Betriebsart
Offengradienten-Magnetseparation getestet (siehe Abbildung 88 A). Dies wurde
durchgeflhrt um zu untersuchen, wie sich der Einwegbeutel wahrend einer Filtration
verhalt, d.h. wie stark die Spannung in der Folie ist und wie sich der Beutel reinigen
lasst. Im Vergleich zu der Filterkammer FK2 aus den Abschnitten 4.2. und 4.3. bot
der Beutel aufgrund der dunnen Folien die Mdglichkeit, mit den Partikeln naher an
die Polflachen zu kommen. Die Filterkammer FK2 hatte eine Wandstarke von ca.

4 mm und die Einweg-Filterbeutel von ca. 0,5 mm. Die Magnetkraft nimmt mit
zunehmendem Abstand von der Polflache exponentiell ab (siehe Gleichung 42 in
Abschnitt 4.2.2). Somit ist eine modglichst dinne Wandstarke von Vorteil. In den
Versuchen wurde der Volumenstrom auf 50, 100 bzw. 150 mL-min™ eingestellt, um
den Verlust an Partikeln im Filtrat zu quantifizieren. Es wurden 2 L einer
Partikelsuspension mit einer Konzentration von 3 g-L™" je dreimal durch den Beutel
gepumpt, wobei die Jochvariante JB verwendet wurde (siehe Abschnitte 3.2.2. und
4.2.2.). Mit einem steigenden Volumenstrom wurde im Filtrat ein groRer werdender
Partikelverlust gemessen (siehe Tabelle 12).

Tabelle 12: Filtrationsergebnisse mit einem Einweg-Beutel im Offengradienten-
Magnetseparations-Modus

Volumenstrom | Partikelverlust von 6 g | Prozentuale Standard Abweichung
[mL-min™] [%] [%]

50 0,22 0,022

100 1,2 0,2

150 2,8 0,31

Der Median-Partikeldurchmesser der Startsuspension lag bei dsp = 4,44 um und des
Filtrats im Mittel bei dsp = 3,26 £ 0,73 um.

In den Versuchen zeigte sich, dass in den Ecken des Beutels Partikelrickstande
verbleiben, die nicht entfernt werden konnten. In Abbildung 88 B sind derartige
Ruckstande dargestellt.

Abbildung 88: Versuchsaufbau der OGMS Versuche (A) und Partikelriickstande im OGMS-
Einweg-Beutel (B)
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Es wurde hinsichtlich der Partikelriickstande angenommen, dass die Strdomung in
den Randbereichen nicht hoch genug war. Um die Stromung in den Randbereichen
zu erhdhen, kdnnte das Volumen des Beutels verringert werden. Dies geht jedoch
mit einer verringerten Beladungskapazitat einher, weil die Flache im Beutel verringert
wird.

444, Einsatz von Kunststoffbeuteln fur die HGMS

Um eine Steigerung der Partikelretention zu erzielen, wurde in den Einweg-Beutel
ein in Z-Richtung ca. 20 cm langes und 5 g schweres Blndel aus Edelstahlwolle
eingesetzt. Die Filamente wurden parallel zur Strémungsrichtung, d.h. in axialer
Konfiguration in dem Beutel angeordnet. Hierfur wurde eine FEM-Simulation zur
Berechnung des Magnetfeldes in einer axialen Filtermatrix durchgefuhrt. Die Matrix
in der Simulation bestand aus X-Y = 13:-14 Filamenten mit einer Hohe in Z-Richtung
von 20 cm. Die Filamente hatten in X-Richtung eine Breite von 1 mm und in Y-
Richtung eine Starke von 0,5 mm. Die Abstande in X- und Y-Richtung lagen bei ca.

1 mm. In Abbildung 89 ist ein Schema zur Matrixkonfiguration und den berechneten
Kraften auf der XY-Schnittebenen im Magnetseparator Typ HGF10 mit der
Jochvariante JC dargestellt. Es ist anhand der Simulation zu sehen, dass mit der
axial ausgerichteten Matrix die magnetische Kraft in der Mitte des Jochs ca. doppelt
so hoch ist wie in den Uberstehenden Bereichen.

0.6
0.5
1104
0.3

0.2

magnetischte Kraft [nN]

0.1

0.3

110.25

110.2

I8 0.15

magnetischte Kraft [nN]

Abbildung 89: Exemplarische Magnetfeld-Simulation fiir die axiale Edelstahlwolle-Matrix
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Der HGMS-Einweg-Beutel wurde in Filtrationen mit dem Joch in der Variante JD
(siehe Abschnitt 3.2.3)) getestet. Es wurde eine M-PVA-C22-
Magnetpartikelsuspension mit einer Konzentration von 2,5 g-L'1 und mit
Volumenstrémen von 50, 100 bzw. 150 mL-min” in den Beutel gepumpt bis eine
akkumulierte Partikelmasse von 5,6 g erreicht wurde. Anhand der at-line
gemessenen Filtratpartikelkonzentration (siehe Abschnitt 3.1.5.1.) wurde die
Filtratpartikelmasse durch eine Integration der akkumulierten, in den Filter
eingehenden Partikelmasse berechnet. In Abbildung 90 sind die Filtrationen
dargestellt. Auf der Y-Achse ist die kumulative Filtratpartikelmasse und auf der X-
Achse die akkumulierte, in den Filter eingehende Partikelmasse aufgetragen. Mit
einem Volumenstrom 150 mL-min™" war ein Verlust im Filtrat von maximal 0,42 % der
eingehenden 5,6 9 berechnet worden. Mit einem Volumenstrom von 50 mL-min™
bzw. 100 mL-min~" wurden maximal 0,06 % und 0,13 % der eingehenden 5,6 g im
Filtrat verloren.

12 -

10 1

Filtrat-Partikelmasse [mg]
o

0 0,8 1,6 2,4 3,2 4 4,8 5,6
akkumulierte eingehende Partikelmasse [g]

=50 mL/min —100 mL/min 150 mL/min

Abbildung 90: Gemessener Partikelverlust mit den HGMS-Einweg-Beuteln

Interessanterweise liegt in dem mittleren Verlust an Magnetpartikeln im Filtrat kein
eindeutiger Trend vor. Es wurde anfangs vermutet, dass mit zunehmendem
Volumenstrom der Verlust auch steigt. Dies ist auch in der maximal gemessenen
Filtrat-Partikelmasse der Fall, jedoch stimmt die Vermutung nicht fir die Mittelwerte
der jeweils dreifach wiederholten Versuche.

Bei 100 mL-min™ war die durchschnittiche Masse an Partikeln im Filtrat am
geringsten (siehe Abbildung 90). Nach einer Partikelbeladung von ca. 2 g fangen die
Kurvenverlaufe an sich zu unterscheiden. Bis zu einer Beladung von ca. 4 g ist der
Unterschied noch vergleichsweise gering, denn es wurden maximal nur 2 mg
Magnetpartikel im Filtrat verloren. Ab einer Beladung mit 4 g und einer
Geschwindigkeit von 150 mL-min™ fiihrt die hohe Reibungskraft durch das Fluid zu
hohen Verlusten, d.h. ein erster Durchbruch trat ein. Bei 50 oder 100 mL-min™' wurde
dagegen kein Durchbruch detektiert.
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Eine mogliche Ursache fur den nicht-linearen Trend kénnten die unterschiedlich
ausgebildeten Verblockungen bei unterschiedlichen Volumenstromen sein. Wenn der
Volumenstrom auf 50 mL-min™ eingestellt ist, bildet sich eine kompakte Verblockung
die primar um die FiItermatrix ausgebildet ist. Wenn dagegen ein hoher
Volumenstrom von 100 mL-min™ eingestellt ist, bildet sich eine lockerere und weiter
verteilte Verblockung. Die Partikelablagerungen dringen also tlefer in die Filtermatrix
ein. Bei der Filtration mit einem Volumenstrom von 150 mL-min™" fiihrt vermutlich die
Reibungskraft des Fluides zu der geringeren Partikelretention und den hdheren
Partikelverlusten im Filtrat. Insgesamt ist der mittlere Verlust an Partikeln in Filtrat
aber vergleichsweise gering, weshalb die Filtration mit einem HGMS-Einwegbeutel
weiter verfolgt wurde. Die Messwerte mussen allerdings zuklnftig mit weiteren
Filtrationen  reproduziert werden, da eine eindeutige Erklarung des
Filtrationsverhaltens im Rahmen dieser Arbeit nicht gefunden werden konnte.

Um den Einfluss der Verblockung naher zu kommen, wurden in einem weiteren Test
die Jochvarianten JC und JD bei Filtrationen eingesetzt (siehe Abschnitt 3.2.2.). Der
Volumenstrom wurde auf 100 mL-min™" und die Partikelkonzentration der Suspension
auf 1 g-L™" eingestellt. In Abbildung 91 sind die zweifach wiederholten Versuche zu
sehen. In dem Diagramm ist die Filtrat-Partikelkonzentration auf der Y-Achse und die
akkumulierte, in den Filter eingehende Partikelmasse auf der X-Achse aufgetragen.
Im Vergleich der beiden Kurven ist zu sehen, dass mit der Jochvariante JC die
Partikelkonzentration im Filtrat schnell einen fast konstanten Wert annimmt. Mit der
Jochvariante JD erfolgt dagegen wahrend der Filtration ein langsamer Anstieg der
Partikelkonzentration im Filtrat.
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Abbildung 91: Filtrationskurven mit dem HGMS-Einweg-Beutel und den Jochvarianten JC
und JD

Mit der Jochvariante JC war die ellipsoide und zur Stromung senkrechte Flache im
Einwegbeutel XY = 35 mm-10 mm und mit der Jochvariante JC

XY =35 mm-25 mm. Somit war bei mit der Variante JD die magnetische Flussdichte
und die lineare Stromungsgeschwindigkeit im Einwegbeutel hoher. Es wurde
angenommen, dass die unterschiedlichen Verlaufe der Filtrat-Partikelkonzentration
mit unterschiedlich aufgebauten Partikelablagerungen mit den Varianten JC und JC
einhergehen.
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In Abbildung 89 ist zu sehen, dass in den Uberstehenden Bereichen der Filtermatrix
3 pm grol3e Magnetpartikel mit einer magnetischen Kraft von ca. 0,25 nN von der
Filtermatrix angezogen werden. Es wurde in den Filtrationen beobachtet, dass sich
die Verblockung den Rechnungen entsprechend direkt am Strémungseingang, d.h.
im Uberstehenden Bereich der Matrix ausbildet. In Abbildung 92 ist die Verblockung
nach einer Beladung mit 3 g mit einem Volumenstrom von 100 mL-min™" dargestellt.

- o

Abbildung 92: Anlagerungsbereiche am Eingang des Einweg-Beutels

In einem weiteren Test wurde Off-line der Median-Partikeldurchmesser im Filtrat
gemessen. Dafiir wurde eine 3 g-L™' Partikelsuspension bis zu einer Beladung von
6 g mit einem Volumenstrom von 400 mL-min”' gepumpt. Es wurde fiir die Messung
das Filtrat in Fraktionen mit ein Volumen von 500 mL gesammelt. Die zweite und
dritte Fraktion konnten aufgrund der ausreichend hohen Partikelkonzentration im
PartikelgroRenmessgerat vermessen werden.

Die Startsuspension hatte in diesem Fall einen Median-Partikeldurchmesser von

585 ym und die zwei Proben von 3,66 £0,21 ym und 3,87 £ 0,21 ym. Die
Partikelverteilung zeigt sowohl bei der OGMS (siehe Abschnitt 4.4.3.) als auch bei
der HGMS erwartungsgemal einen hoheren Anteil an Partikeln mit einem geringeren
Durchmesser als der Start-dso-Wert.

4.45. Separation von Magnetpartikeln aus Suspensionen mit Hefen

Die Quantifizierung der Trennleistung magnetischer M-PVA-C22-Partikeln und Hefen
im PBS-Medium wurde mit einer 3 L SusPension getestet, die 4 gL’
Saccharomyces cerevisiae Zellen und 0,2 g-L" Magnetpartikel enthielt. Die
Filtrationen wurden mit einem Volumenstrom von 100 mL-min” und den
Jochvarianten JC und JD durchgefuhrt. Die Konzentrationen  der
Suspensionskomponenten wurden in Off-line-Proben mit dem in Abschnitt 3.1.6.
vorgestellten Durchflusszytometer bestimmt. In Abbildung 93 sind die Ergebnisse
dargestellt. Auf den Y-Achsen ist die Filtratkonzentration der
Suspensionskomponenten und auf der X-Achse die akkumulierte im Filter
eingehende Partikelmasse aufgetragen.
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Abbildung 93: Gemessene Trennleistung von Magnetpartikeln mit dem HGMS-Einweg-
Beutel

Die Ergebnisse sind in guter Ubereinstimmung zu den vorherigen Filtrationen, bei
welchen die Filtratkonzentration der Partikel durch eine At-line-Messung der
optischen Dichte bestimmt wurde. Interessanterweise wurde in den dreifach
wiederholten Filtrationen festgestellt, dass die Hefen-Konzentration mit der
Jochvariante JD leicht absinkt. Als moglicher Grund dafur wurde die geringe Distanz
zwischen den Polflachen eingestuft. Die Grundflache des Beutels in dem Joch JC
liegt bei ca. X - Y =35 mm - 25 mm und bei Joch JD beica. X - Y =35 mm - 10 mm.
Zudem ist bei dem Jochvariante JD die magnetische Flussdichte mit 0,7 T fast
doppelt so hoch wie mit Jochvariante JC. Aus diesem Grund bildet sich zwischen
den Polen eine auf engeren Raum kompaktierte Verblockung, die eine Tiefenfiltration
der einstromenden Hefe-Zellen herbeifthrt.

4.4.6. Untersuchungen zur Reinigung von HGMS-Einweg-Filterbeuteln

Um die in Abbildung 88 B dargestellten Partikelrickstande zu minimieren, wurde die
in Abschnitt 4.3.4. beschriebene Druckluft-Zweiphasenstromung im Einweg-Beutel
eingesetzt. Der Beutel wurde mit 6 g M-PVA-C22-Magnetpartikeln beladen und mit
einem Volumenstrom von 150 mL-min” und einer getakteten 0,5 bar
Druckluftinjektion gereinigt. Der Versuch wurde dreifach wiederholt und die
Partikelrickstande optisch erfasst. In Abbildung 94 A und 94 B sind die Rickstande
nach einer Reinigung dargestellt.
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Ab‘bildun'g 94: aﬁilruksténde nach einer Reinigung Mit der Druckluft-
Zweiphasenstrémung im Einweg-Beutel

Problematisch waren auch in diesem Fall die Randbereiche. In Abbildung 94 B ist
dazu in Form einer gestrichelten Linie dargestellt, wie die Schweillnaht gesetzt sein
konnte, damit die Partikelablagerungen in den Kanten minimiert und die Reinigung
somit verbessert werden kann.

4.4.7. Diskussion zum Einsatz von Einweg-Filterbeuteln

Der in diesem Abschnitt beschriebene Prototyp eines HGMS-Einweg-Beutels wurde
erfolgreich zur Separation von M-PVA-C22-Magnetpartikeln und Hefen eingesetzt.
Es wurde festgestellt, dass insgesamt 5,6 g Magnetpartikel mit Verlusten unter 0,5 %
im Filter retardiert werden konnten. Hinsichtlich des magnetischen Jochs wurde
erkannt, dass bei einer zu geringen Distanz zwischen den Polflachen eine
Magnetpartikel-Verblockung ausgebildet wird, die auch Hefen retardiert.

Das in dieser Arbeit auswahlte Design der Filtereinheit wurde durch einen
medizinischen Einweg-Beutel hergestellt. Im Vergleich zu Einweg-Filterkammern, die
mittels Spritzguss-Verfahren hergestellt werden kdnnten, sind Folienbasierte Beutel
gunstiger. Die aufgezeigten Probleme bei der Druckluft-Zweiphasenstromung kdnnen
durch verbesserte Schwei3nahte im Zu- und Ablaufbereich realisiert werden (siehe
Abbildung 90 B). Zudem kdnnte durch eine dinne Schale aus Edelstahl oder Teflon,
in dem der Beutel befestigt wird, der Druck wahrend der Druckluft-
Zweiphasenstromung erhoht werden, ohne dass der Beutel dabei reil3t. Die Partikel,
die trotz optimierter Reinigungsprozedur im Filter verbleiben, werden in dieser
Anwendung zusammen mit dem Einweg-Beutel entsorgt. D.h. es tritt ein Verlust auf,
der im Vergleich zu konventionellen Aufarbeitungsschritten betrachtet werden muss
(siehe Abschnitt 2.2.). Wenn die Ausbeute und die Kosten fir die vorgestellte
Einweg-Fest-Fest-FlUssig-Trennung besser als bei nacheinander ablaufenden
mechanischen und chromatographischen Ausarbeitungsprozeduren ist, dann kdnnen
bestehende Prozesse mit Hilfe einer HGMS-Einweg-Filterkammer optimiert werden.
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4. Ergebnisse und Diskussion

4.5. Optimierung einer Rotor-Stator-Filtermatrix

Im Folgenden wird die Magnetffiltration in einem Magnetseparator mit Elektromagnet
und einer Filtermatrix mit Rotor- und Statorfilterblechen beschrieben. Nahere
Informationen zum Separator und der Filterkammer sind im Abschnitt 3.2.1.
dargestellt.

4.5.1. Problemstellung

Die Reinigung von Magnetfiltern nach der Beladung mit Magnetpartikeln ist generell
als problematisch einzustufen (siehe Abschnitt 2.2. ). Durch die Entwicklung einer
Filtermatrix in der Rotor- und Stator-Filterbleche abwechselnd gestapelt werden und
die Rotorwelle zur Re-Suspendierung von Partikelablagerungen in Betrieb
genommen wird, konnte die Reinigungsprozedur optimiert werden (Franzreb und
Reichert 2006). Durch die Rotation werden zwischen den Filterblechen hohe
Scherraten generiert, weshalb die Partikelablagerungen von den Filterblechen
abgetragen werden. Dadurch wird die eingesetzte Menge an Spulflussigkeit
minimiert und die Effektivitat der Reinigung gesteigert (Brown et al. 2013, Mdiller et
al. 2011, Drenkova-Tuhtan et al. 2013, Turcu et al. 2015, Garcia et al. 2015). Die
Hohe der Scherrate ist abhangig von der Geometrie der Aussparungen in den
Filterblechen und der Rotorumdrehungszahl. Wahrend der Filtration dagegen werden
die Magnetpartikel an den Aussparungen retardiert. Das heil3t, dass die Geometrie
der Aussparungen sowohl fur die Partikelretention als auch fir die Re-
Suspendierung wichtig ist.

In Abschnitt 4.1.4. wurden die PID-geregelten Filtrationen mit der Rotor-Stator-Matrix
RS1 (siehe Abschnitt 3.2.1.) beschrieben. Es wurden plétzliche Einbriche im
Volumenstrom detektiert, die von dem PID-Regler behoben werden mussten. Es
wurde im Rahmen der Filtrationen zudem beobachtet, dass die Filtrat-
Partikelkonzentration nach einer Filtrationszeit von 45 +5 Minuten Gber 10 mg-L”
anstieg. Die Filtrat-Partikelkonzentration wurde In-line mittels der in Kampeis et al.
2011 und Schumann et al. 2015 beschriebenen Methode gemessen. Die
Unsicherheit im Durchbruchverhalten des Filters verhinderte die Berechnung des
Filter-Koeffizienten (Ebner et al. 2007, Pasteur et al. 2014).

Die Grunde fur Volumenstrom-Fluktuationen und damit die Unsicherheit in dem
Durchbruchsverhalten konnten in der Geometrie der Aussparungen in den
Filterblechen und die Position der Aussparungen der Rotor- und Statorbleche
zueinander liegen. Der Motor verfugte Uber keine Positionsdetektion, weshalb die
Aussparungen von Filtration zu Filtration variieren konnten. In den Publikationen von
Menzel et al. 2011 und Mizuno et al. 2015 wurde beschrieben, dass ein Grofiteil der
im Magnetfilter einflieRenden Partikel am Anfang der Filtermatrix retardiert werden.
Die Ergebnisse konnten in Abschnitt 4.3. mit der Filterkammer FK2 und dem
Magnetseparator Typ HGF10 in &hnlicher Art reproduziert werden.
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4. Ergebnisse und Diskussion

In Bezug auf die Rotor-Stator Matrix RS1 wirkt sich folglich die Position der
Aussparungen in den Rotor- und Stator-Filterblechen am Anfang der Filtermatrix auf
die Partikelablagerungen aus. Als Losung fur das beschriebene Problem wurden die
in Abbildung 95 dargestellten Filtermatrices RS2 und RS3 konstruiert (siehe
Abschnitt 3.2.1.).
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Abbildung 95: Rotor-Stator Filtermatrices-Versionen RS1 bis RS3

Die Matrices RS2 und RS3 haben den Vorteil, eine gleichbleibende Position der
Aussparungen auch ohne eine Positionsdetektion im Motor zu bieten. Die
Konstruktionen wurden zuerst mithilfe von Partikelretentions- und Re-
Suspendierungs-Simulationen getestet und nach Optimierung der Geometrie zur
Fertigung gegeben. Die Matrix RS3 wurde aufgrund der Scherratenberechnung
(siehe Abschnitt 4.5.2.) als geeignete Variante -eingestuft, gefertigt und in
systematischen Untersuchungen getestet. Dabei wurde der Separator auch zur
Magnetseparation von M-PVA-C22-Magnetpartikeln mit immobilisierter -
Glucosidase aus Weillwein eingesetzt.

4.5.2. FEM- und CFD-Simulationen zur Partikelretention und Reinigungsprozedur

Die Filterkammer wurde anfangs hinsichtlich der Stromungsverhaltnisse untersucht.
In Abbildung 96 A ist die Filtermatrix und in 96 B das Volumen der Filterkammer zu
sehen. Dabei fallt auf, dass der Durchmesser vom Zu- und Ablauf deutlich kleiner ist
als von der Filterkammer. Die Reynoldszahlen der Stromung bei einem
Volumenstrom von 400 mL-min™ in dem Zulauf, in der Filterkammer und in dem
Ablauf sind 2834, 131 und 1703.
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Abbildung 96: Aufbau der Rotor-Stator-Filtermatrix und Filterkammer
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4. Ergebnisse und Diskussion

Um die Stromung in der Filterkammer wahrend der Filtration, d.h. bei
ausgeschaltetem Rotor zu untersuchen, wurde zunachst die laminare stationare
Stromung von Wasser in einem, aufgrund der Symmetrie halbierten Modell
berechnet. In Abbildung 97 A ist das Simulationsmodell und in Abbildung 97 B die
Messpunkte fur die in Abbildung 98 enthaltenen XY-Schnittebenen dargestellit.
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Abbildung 97: Modellaufbau fiir die Stromungssimulation (A) und Messpunkte fir die Fluid-
Lineargeschwindigkeitsanalyse (B)

Anhand der Abbildung 98 ist zu sehen, dass bis zum elften Rotor-Stator-Blechpaar
die Fluid-Lineargeschwindigkeit am Rand der Filterkammer am hochsten ist und ca.
8 mm-s™ betragt. Die Geschwindigkeit ist (iber den Umfang homogen verteilt. Nach
dem elften Blechpaar wird die Stromung zunehmend inhomogener, weil der Auslass
von der Filterkammer zu einer Seite weg fuhrt.

Vor erstem Blechpaar Nach erstem Blechpaar Nach zweitem Blechpaar

Fluid-Lineargeschwindigkeit [mm/s| Fluid-Lineargeschwindigkeit [mm/s| Fluid-Lineargeschwindigkeit [mm/s|
vo —_— e A 33407 vo — - T AB8317 vo — S A 83871
—— S——— ————
Nach drittem Blechpaar Nach elftem Blechpaar Nach dreizehntem Blechpaar

Fluid-Lineargeschwindigkeit [mm/s| Fluid-Lineargeschwindigkeit [mm/s| Fluid-Lineargeschwindigkeit [mm/s|

vo -_— o A 31698 vo — | — 492028 vo —-_— = A 20535
° 2 a 6 8 o 2 4 6 g [ s 10 15 20

Abbildung 98: Stationar berechnetes Stromungsfeld in der Rotor-Stator-Filterkammer mit der
Matrix RS3
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4. Ergebnisse und Diskussion

In Abbildung 99 ist die zugehoérige Magnetfeld-Simulation in der XZ-Schnittansicht
der Filterkammer zu sehen, wobei am Grund der Filterkammer die hochste
Flussdichte von rund 0,3 T vorhanden ist und nach oben hin auf 0,15 T absinkt.
Zwischen den Filterblechen ist die Flussdichte zwischen den ersten Blechpaaren bei
ca. 0,45 T und betragt bei den letzten zwei Blechpaaren ca. 0,25 T. An den Kanten
der Bleche betragt die magnetische Flussdichte ca. 0,75 T.
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0.5

Magnetfeld-Simulation

0.45

0.4

4 e s e s s &

0.35

0.3

0.25
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0.15

Magnetische Flussdichte [T]

Abbildung 99: Stationar berechnetes Magnetfeld in der Rotor-Stator-Filterkammer mit der
Matrix RS3

Zur Untersuchung der Partikelretention mit den Matrices Version RS1, RS2 und RS3
(siehe Abbildung 95) wurden jeweils zwei Rotor-Stator-Filterblechpaare als Matrix
genutzt, um die Grélke des Modells und folglich die Rechendauer zu begrenzen. Das
untersuchte Volumen stellte ca. 14 % der kompletten Filtermatrix dar. In Abbildung
100 sind der Simulationsaufbau und die Randbedingungen dargestellt. Es wurde die
stationare turbulente Strémung bei einem Volumenstrom von 400 mL-min™" und das
stationare Magnetfeld bei einer Flussdichte von 0,25 T berechnet (siehe Abschnitt
2.3.).

Rotordomane Statordomane

Abbildung 100: Aufbau der Simulation mit Q = 400 mL-min™ und B=0,25T

Fir die Quantifizierung der Partikelretention wurden auf der Unterseite des in
Abbildung 100 dargestellten Modells, aquidistant 1000 Partikel platziert. Der
Durchmesser der Partikel war von 0,2 um bis 10,2 ym durch die in Abschnitt 4.2.2.
beschriebene Einstellung in dem Programm Comsol Multiphysics® 4.3a gleichverteilt
worden.
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4. Ergebnisse und Diskussion

Die Partikel hatten eine Sattigungsmagnetisierung von 40 A-m?*kg’' und eine
Nassdichte von 1200 kg-m>. Zum Simulationszeitpunkt t = 0 s wurden die Partikel mit
der Fluid-Lineargeschwindigkeit in die Filterkammer eingetragen und nach t = 60 s
die Partikel an dem Auslass gezahlt. In Abbildung 101 sind die Partikeldurchmesser-
Verteilungen fur die drei Matrices am Start und am Ende dargestellt. Es zu sehen,
dass mit der Matrix Version RS2 der geringste Partikelverlust auftritt und alle Partikel
gleichmaRig retardiert wurden. Mit den Matrices Version RS1 und RS3 dagegen
wurden Partikel mit einem Durchmesser grolder gleich 5 ym besser retardiert als
kleinere.
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Abbildung 101: Partikeldurchmesser-Verteilung auf der Eingangs- und Ausgangsflache des
Simulationsmodells

Der Grund fur die Simulationsergebnisse liegt in den unterschiedlichen Magnet- und
Stromungsfeldern mit den Matrices Version RS1 bis RS3. In Abbildung 102 sind
exemplarisch die Reibungskraft der Stromung und die Magnetkraft in den drei
Matrices fir ein Magnetpartikel mit einem Durchmesser von 3 ym auf einer XZ-
Schnittebene dargestellt. Aufgrund der Symmetrie in X-Richtung ist in der Abbildung
die Halfte der XZ-Schnittebene dargestellt. Auf der linken Seite der Schnittebenen ist
die Rotorwelle platziert und die rechte Seite stellt die auliere Wand der Filterkammer
dar.
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Abbildung 102: Berechnete Reibungskraft (A) und Magnetkraft (B) in nN flir ein 3 um grofes
Magnetpartikel in den Filtermatrices RS1, RS2, RS3
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Es ist zu erkennen, dass bei der Matrix RS2 die Reibungskraft nicht so hoch ist, wie
an einigen Stellen bei den Matrices RS1 und RS3. Des Weiteren kommen die
Partikel mit den meisten Kanten in Kontakt, an denen die Magnetkraft am grofdten ist.
Aus diesem Grund ist der Verlust an Partikeln am Ausgang des Simulationsmodells
mit der Version RS2 am geringsten.

Die freien Filtervolumen mit den Matrices RS1 bis RS3 sind 225,8, 233,2 und
230,5 mL. Im Fall von Matrix RS2 ist das freie Filtervolumen am hochsten, wodurch
die Fluid-Lineargeschwindigkeit in der Filterkammer am geringsten ist und im Krafte-
Verhaltnis die Magnetkraft effektiver als die Reibungskraft genutzt werden kann.

Zur Berechnung der Scherraten wahrend der Re-Suspendierung wurde der Rotor mit
einer Geschwindigkeit von 400 min” gedreht und wahrend dessen in Z-Richtung
Wasser mit 400 mL-min”' durch das Modell geleitet. Die Rotorumdrehung wurde
begrenzt weil mit einer Rotorumdrehung von 1380 min™ die Rechenzeit (iber einen
Monat betragen wirde. Die Strdomung wurde turbulent mit dem k-e-Modell berechnet
(siehe Abschnitt 2.3.2.).

In Abbildung 103 sind die Ergebnisse der Scherratenberechnung fir die Matrices
RS2 und RS3 dargestellt. Zur Analyse wurden zwei Schnittebenen durch die zwei
Blechpaare gezogen: eine horizontale (siehe Abbildung 103 A - C) und eine vertikale
(siehe Abbildung 103 D - F). Die helle Farbung auf der Schnittebene stellt die
Bereiche mit hohen Scherraten dar. Es ist ersichtlich, dass die Re-Suspendierung mit
Matrix RS3 (siehe Abbildung 103 C und F) besser als mit RS1 (siehe Abbildung 103
B und E) erfolgen sollte. Die durchschnittliche Scherrate auf den horizontalen
Schnittebenen ist fir Matrix RS1 (nicht dargestellt), RS2 und RS3:

231, 143 und 224 s und auf der vertikalen Schnittebene: 233, 142, 267 s™.

500 C 500

N

(54

(=]
N
o
o

shear rate [1/s]
shear rate [1/s]

o
o

shear rate [1/s] shear rate [1/s]

S L
0 500 0 500

Abbildung 103: Berechnete Scherrate auf einer horizontalen (A - C) und vertikalen (D - F)
Schnittebene fiir die Matrices RS2 (B und E) und RS3 (C und F)
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Die Matrix RS2 ist zwar die potentiell bessere Geometrie hinsichtlich der
Partikelretardierung, jedoch in Bezug auf die Re-Suspendierung den beiden anderen
Geometrien unterlegen. Aufgrund der zu vermeidenden Partikelablagerungen nach
der Reinigungsprozedur (siehe Abschnitt 4.3.4.) ist damit die Matrix RS3 der Matrix
RS2 vorzuziehen. Folglich wurde die Matrix RS3 gefertigt und experimentell getestet.

4.5.3. Experimente zur Partikelretention mit der Matrix RS3

Um zu Uberprufen, ob die Reproduzierbarkeit der Filtrationsergebnisse mit der Matrix
RS3 erhoht wird, wurden Filtrationen unter variablen Versuchsbedingungen
wiederholt durchgefuhrt. In den Versuchen wurde die Filtrat-Partikelkonzentration mit
der, in Abschnitt 3.1.5.1. beschriebenen At-line-Messung der optischen Dichte
bestimmt. In einem ersten Test wurden Magnetpartikel-Suspensionen mit einer
Konzentration von 2,5; 4 und 8 g-L”" und einem Volumenstrom von 400 mL-min™
dreifach wiederholt durch den Filter gepumpt. Die Filtration wurde bis zu einer
Filterbeladung von 40 g durchgefihrt. In Abbildung 104 st die Filtrat-
Partikelkonzentration auf der Y-Achse und die Filtrationszeit auf der X-Achse
aufgetragen worden. Es ist zu sehen, dass ein linearer Verlauf der Kurven vorhanden
ist und sich die Steigungen unterscheiden.
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Abbildung 104: Gemessene Filtrat-Partikelkonzentrationen bei unterschiedlich konzentrierten
Partikelsuspensionen

Um zu berechnen, welcher Verlust an Partikeln im Filtrat in Abhangigkeit von der
Filterbeladung auftritt, wurde der Partikelmassenstrom Uber die Filtrationszeit
integriert. Dabei wurde die Flache unter den Kurven durch die Trapezregel
approximiert. Die resultierenden Werte wurden gegen die akkumulierte in den Filter
eingehende Partikelmasse aufgetragen (siehe Abbildung 105). Die Kurven haben im
Vergleich zur den Filtrat-Konzentrationen in Abbildung 104 einen glatten Verlauf. Der
Grund dafur liegt in dem verhaltnismaRig geringen Unterschied zwischen den
Flachen unter den Regressionsgeraden und den Messwerten. Der geringe
Unterschied ist zudem in Abbildung 107 verdeutlicht.
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Wenn beispielsweise anstelle der akkumulierten in den Filter eingehenden
Partikelmasse die Filtrationszeit in Abbildung 105 verwendet wuirde, dann ware die
Kurve fur die Filtration mit einer Magnetpartikel-Suspension von 8 g-L'1 nach einer
kiirzeren Zeit am Maximum als mit 2,5 g-L™.
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0,015 1

Filtrat-Partikelmasse [g]
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akkumulierte eingehende Partikelmasse [g]

2.5g/L —ag/L 8g/L

Abbildung 105: Berechnete Filtrat-Partikelmasse in Abhangigkeit zu der akkumulierten, in
den Filter eingehenden Partikelmasse

Die Verlustmasse im Filtrat kann mit einer quadratischen Regression berechnet
werden (siehe Gleichung 49). Dabei ist die akkumulierte Partikelmasse im Filtrat mit
Mout(t) in g und die akkumulierte Filterbeladung mit mi,(t) in g angegeben. Die
Parameter a und b aus der Regression sind in Tabelle 13 dargestellt.

Mout(t)= a-(Min(t))*+b- min(t) Gleichung 49

Tabelle 13: Quadratische Regressionsfunktionen zur Berechnung des absoluten
Partikelverlusts im Filtrat bis zu einer Filterbeladung von 40 g

Partikelkonzentration [g-L™"] [ a[g"] | b [-] Regressionskoeffizient [-]
2,5 10° [ 4-10°

4 9:10° | 5-10™ | 0,999

8 3-10°]6-10°

Mit den erhaltenen Regressionsdaten wurde anschlieRend versucht, einen
Zusammenhang zwischen der Partikelkonzentration und den Parametern in
Gleichung 49 herzustellen (siehe Abbildung 106). Es wurde hierbei festgestellt, dass
mit den drei Datenpunkten ein linearer Zusammenhang vorhanden ist.
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Abbildung 106: Regressionsparameter in Abhangigkeit zur Konzentration der
Partikelsuspension

Mit den Regressionsgeraden in Abbildung 106 kdnnen die Regressionsparameter fur
Gleichung 49 aus der Partikelkonzentration berechnet werden. Damit ist es moglich,
den zu erwartenden Partikelverlust im Filtrat in Abhangigkeit von der akkumulierten,
in den Filter eingehenden Partikelmasse fur die Matrix RS3 vorauszuberechnen.

Wenn anstelle der Filtrationszeit die akkumulierte, in den Filter eingehende
Partikelmasse auf der X-Achse aufgetragen wird, dann lasst sich erkennen dass die
Filtrat-Partikelkonzentration in Abhangigkeit der Filterbeladung fur die drei
Suspensionen nahezu identisch ist (siehe Abbildung 107). Insgesamt tritt bei
Filtrationen mit hoch konzentrierten Partikelsuspensionen ein geringerer Verlust auf,
als mit leicht konzentrierten Suspensionen, weil die Filtrationszeit entsprechend
geringer ist. In der Abbildung 107 ist zusatzlich ein Filtrationsdatensatz aus der
Publikation von Schumann et al. 2015 eingeflgt worden. Die Filtration wurde mit der
Matrix RS1 durchgefihrt. Fir das Diagramm wurden die publizierten Messwerte
interpoliert, um die Kurve zu erstellen. Im Vergleich zu den Filtrationen mit der Matrix
RS3 ist zu sehen, dass die Filtrat-Partikelkonzentration dort hoher ist.
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Abbildung 107: Vergleich zwischen Filtrationen mit den Matrices RS1 und RS3
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Der Anteil an retardierten Partikeln von insgesamt 40 g betrug fir die Suspensionen
mit den Partikelkonzentrationen 2,5; 4 und 8 g-L™": 99,93 %, 99,96 % und 99,98 %.
Dies bedeutet, dass die Matrix RS3 gut fur die Abtrennung der Magnetpartikel
geeignet ist.

In einem weiteren Test wurde Uberprift, welcher Median-Partikeldurchmesser im
Filtrat vorhanden ist. Dabei wurde das Filtrat zwischen den Filterbeladungen

28,6 und 37,1 g aufgefangen und mit dem in Abschnitt 3.1.4. beschriebenen
PartikelgroRenmessgerat untersucht. Der Grund fir den Zeitpunkt der Probenahme
resultierte aus der minimalen Partikelkonzentration in der Probe, die fir die Messung
notwendig ist. Die Startsuspension hatte einen Median-Partikeldurchmesser von

4,7 ym und das Filtrat von 2,7 um. Weil die Reibungskraft proportional zum
Partikelquerschnitt ist und die Magnetkraft zur Partikelmasse, sind vermehrt kleine
Partikel im Filtrat zu finden. Diese Ergebnisse stehen in Ubereinstimmung mit der
berechneten Partikelverteilung am Ausgang des Filters (siehe Abbildung 101).

In den nachsten Filtrationen wurde die Separation von niedrig konzentrierten
Partikelsuspensionen bestehend aus M-PVA-C22-Partikeln und Wasser bzw.
Weildwein durchgefuhrt. Die Suspensionen von je 10 L hatten jeweils eine
Partikelkonzentration von 0,1 q-L'1 und wurden dreifach wiederholt mit einem
Volumenstrom von 400 mL-min~" durch den Filter gepumpt. Die Kalibration fur die
Konzentrationsmessung in der WeilRwein-Suspension mittels dem UV-Vis-
Spektrometer in At-line-Modus ist in Abschnitt 3.1.5.1. beschrieben.

In Abbildung 108 sind die Filtrationsergebnisse analog zur Abbildung 107 dargestellt.
Es ist zu sehen, dass der Verlust an Partikeln im Filtrat bei einer Weillwein-
Suspension hoher ist als mit Wasser. Folglich werden die Partikel besser aus einem
Medium separiert, dass eine geringe Viskositat hat. In der Arbeit von Nurgel und
Pickering 2005 wurden Weine hinsichtlich der Viskositat und Dichte untersucht und
die hohere Viskositat von Weildwein gegenuber Wasser beschrieben. Durch die
hohere Viskositat ist die Bewegung der Partikel in WeiRwein langsamer als in
Wasser, weshalb in den beiden Filtrationen der Verlust von Magnetpartikeln in
Weildwein hoher ist.
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Abbildung 108: Unterschiede in der Partikelretention in Weillwein und Wasser

136



4. Ergebnisse und Diskussion

Von den insgesamt 1 g Magnetpartikeln wurden in Wasser 99,62 % und Weil3wein
und 99,57 % der eingehenden Partikel retardiert. Die Partikelretention erfolgt in
Weildwein schlechter als in Wasser. Filtrationsergebnisse mit Wasser als Medium
konnen folglich nicht direkt auf eine Filtration von Wein Gbertragen werden.

4.5.4. Optimierung der Reinigungsprozedur

In einer Versuchsreihe zur Optimierung der Partikel Re-Suspendierung, wurde eine
Partikelsuspension von 10 L mit einer Konzentration von 4 g-L= filtriert und
anschlielend das Magnetfeld ausgeschaltet und der Motor eingeschaltet. Die
Rotorscheiben wurden mit einer Geschwindigkeit von 1380 Umdrehungen pro Minute
betrieben und wahrend dessen wurde Wasser zum Ausspulen der Partikel durch den
Filter gepumpt. Anhand von Vorversuchen wurde festgestellt, dass Spulen in einer
Richtung nicht ausreicht und ein Wechsel der Stromungsrichtung notwendig ist. Die
Beladung der Filterkammer mit Magnetpartikeln fand entgegengesetzt der
Gravitation statt. Weil die Partikelablagerungen hauptsachlich im unteren Bereich der
Filterkammer lokalisiert sind, wurde fir die Reinigungsprozedur die Stromung zuerst
in Richtung der Gravitation eingestellt. Um bei der Reinigung auch
Partikelablagerungen in Stromungs-Totzonen lésen zu kdnnen, wurde im zweiten
Schritt die Flussrichtung umgekehrt.

In den Versuchen wurde nach der Filterbeladung zunéchst mit 300 mL-min™ fiir 11
Minuten entgegen der Beladungsrichtung und danach mit 400 mL-min™" fiir weitere 5
Minuten in der Beladungsrichtung die Filterkammer gespult. Von dem aus der
Filterkammer flielenden Strom wurden Off-line-Proben in 2 Minuten Abstanden
genommen und die Partikelkonzentration bestimmt (siehe Abschnitt 3.1.5.2.). Die
Versuche wurden dreifach wiederholt durchgeflhrt.

In Abbildung 109 sind die Partikelkonzentrationen auf den Y-Achsen und die
Reinigungszeit auf der X-Achse dargestellt. Die Partikelkonzentration sinkt
kontinuierlich ab und anhand der roten, gepunkteten Kurve ist zu erkennen, dass mit
dem Richtungswechsel der Stromung eine Feinfraktion an retardierten Partikel aus
dem Filter gespult wurde. Es ist zu sehen, dass die Varianz der Wiederholungen
anfangs hoch ist aber stetig sinkt.
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Abbildung 109: Anfallende Partikelkonzentrationen wahrend der optimierten
Reinigungsprozedur
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Um einen Einblick in die Verteilung der Partikelablagerungen in der Filterkammer
nach einer Beladung mit 40 g M-PVA-C22-Magnetpartikeln zu erhalten, wurde nach
der Filtration das Magnetfeld ausgeschaltet und die Filterkammer geéffnet. In
Abbildung 110 A sind die Ablagerungen am Statorgerist zu sehen. Es wurde
festgestellt, dass die Partikelablagerungen zwischen den ersten drei Statorblechen
homogen verteilt waren. Von dort an sank die Partikelmasse in Z-Richtung
kontinuierlich ab. Diese Beobachtung stand in guter Ubereinstimmung zu den
publizierten Ergebnissen von Menzel et al. 2011 und Mizuno et al. 2015. Uber den
XY-Querschnitt lieR sich zudem erkennen, dass die Partikel vermehrt am Rand
konzentriert sind.

In der Abbildung 110 B sind die Ruckstande an Partikeln zu sehen, die nicht durch
die oben beschriebene Reinigungsprozedur ausgespult werden konnten. Die
Ruckstande mit einer Grolke eines Stecknadelkopfs, waren hauptsachlich zwischen
den beiden Statorgestellen lokalisiert. Es wurde angenommen, dass die Scherrate an
diesen Stellen nicht ausreichend hoch ist. Eine mogliche Optimierung ware die
Konstruktion der Statorbleche in einem Stlck. Damit konnte die Filtermatrix durch
stapeln der Rotor- und Statorbleche und dem nachtraglichen verbinden und
befestigen der Bleche aufgebaut werden. Die in Abbildung 110 B sichtbaren Flachen
der Distanzstlicke zwischen den Statorblechen wirden dann wegfallen, wodurch sich
dort auch keine Partikelablagerungen bilden koénnten. Die Befestigung der
Statorbleche stellt dann jedoch eine komplizierte Prozedur dar.

Abbildung 110: Verteilung der Partikelablagerungen bei einer Beladung von 40 g (A) und
Partikelriickstdnde nach der Reinigungsprozedur (B)

Die Wiederfindung von retardierten Partikeln wurde in einer weiteren Untersuchung
durch die konsekutive Beladung und Reinigen der Filterkammer mit einer
Partikelmasse von 30 g viermal durchgefihrt. Das Suspensionsvolumen betrug 5 L
und wurde gravimetrisch bestimmt. Zudem wurde die Partikelkonzentration in der
Suspension ebenfalls gravimetrisch bestimmt. Am Anfang der Versuchsreihe lag eine
Partikelmasse von 30,2 g vor und nach den sukzessive durchgefuhrten
Reinigungsprozeduren 29,8; 29,9; 30,1 und 29,9 g. Damit lag die Wiederfindung
zwischen 98,7 und 99,7 %.
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Die Reinigung der Filterkammer wurde auch mit 10 L der Weillwein-
Partikelsuspension mit einer Konzentration von 0,1 g-L™" durchgefiihrt, wobei die
Prozedur funffach wiederholt wurde. Die Partikelmasse wurde in diesem Fall durch
Auswiegen der Suspension und Messung der optischen Dichte berechnet (siehe
Abschnitt 3.1.5.2.). Nach den einzelnen Reinigungszyklen waren folgende Massen
an Partikeln bestimmt worden: 0,98; 1,01; 1,02; 1,03 und 1,03 g. Sie lagen demnach
nahe 100 %.

In dieser Versuchsreihe wurden M-PVA-C22-Magnetpartikel mit immobilisierter
Enzymmischung Rapidase® (siehe Abschnitt 3.1.2.2.) eingesetzt. Die Enzym-
Magnetpartikel wurden genutzt, um den Einfluss der in der Filterkammer generierten
Scherraten wahrend der Reinigungsprozedur auf die Aktivitdt der immobilisierten
Enzyme zu untersuchen. Vor den Reinigungsprozeduren wurde eine Aktivitat von
0,0390 pmol-min™-mg™ und nach den sukzessive durchgefiihrten Prozeduren von
0,0324; 0,0307; 0,0294; 0,0340 und 0,0334 pymol'min™-mg™ gemessen. Nach der
ersten Filtration und Reinigung ist die Aktivitat gesunken und danach mit einer
Abweichung von +5 % stabil geblieben. Die Verringerung der Aktivitat nach dem
ersten Zyklus kdnnte aus nicht richtig fest immobilisierter B-Glucosidase resultierten.

Die Bestimmung der Trennleistung zwischen 0,1 g-L”' Magnetpartikeln und 0,5 g-L"
Hefen in 10 L WeiRwein wurde mit einem Volumenstrom von 400 mL-min’
vorgenommen. Es wurden die Filtratkonzentrationen mittels Off-line-Proben und dem
in Abschnitt 3.1.6. beschrieben Durchflusszytometer bestimmt. In Abbildung 111 sind
die Filtrationskurven mit der Filtratkonzentration auf der Y-Achse und der
Filtrationszeit auf der X-Achse dargestellt. Es ist zu sehen, dass die Magnetpartikel-
Konzentration nach der Startkonzentration konstant bei 3,5 mg-L" lag. Die
Hefekoqzentration lag unter Berucksichtigung der Varianz bei dem Startwert von
0,5g-L.

0,6 : 1

e
]

o
P
-

E 0,1

e
N

0,01

Hefekonzentration [g/L]
o
w
Partikelkonzentration [g/L]

e
i

T T T 0,001
0 2,5 5 7,5 10 12,5 15 17,5 20 22,5 25
Filtrationszeit [min]

o

~~Hefen -®-Magnetpartikel

Abbildung 111: Bestimmung der Trennleistung zwischen 0,1 g-L™" Magnetpartikeln und
0,5 g-L™ Hefen in 10 L WeiRBwein
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4.5.5. Diskussion zur Optimierung einer Rotor-Stator-Filtermatrix

Fur die Implementierung eines Magnetfilters in einen Produktionsprozess ist es
unerlasslich, die Filtrat-Partikelkonzentration ~zu  minimieren und die
Reproduzierbarkeit der Filtration und Reinigung zu maximieren. Anhand der Matrix
RS1 wurde in Vorversuchen ermittelt, dass die Geometrie der Aussparungen in den
Rotor- und Statorblechen optimiert werden kann, um den oben genannten Zielen
naher zu kommen. Mit der Rotorpositions-unabhangigen Filtermatrix RS3 wurde
experimentell belegt, dass sowohl die Partikelretention als auch die Re-
Suspendierung optimiert wurden. Es wurden 40 g Magnetpartikel bei einem
Volumenstrom von 400 mL-min”" und mit einer Retardierung von (iber 99,9 % filtriert.
Nach einer Beladung von 30 g Partikeln bei einer Suspensionskonzentration von

2,5 g-L™" konnte der Verlust an Partikeln im Filtrat auf 13,6 + 1 mg minimiert werden.
Pro Filtrations- und Reinigungszyklus von insgesamt 30 g Partikeln liegt der Verlust
bei 0,3 bis 1,3 %. Die in der Reinigungsprozedur generierten Scherraten fuhren
entsprechend den Versuchen mit Enzym-Magnetpartikeln nicht zur Deaktivierung der
Enzyme. Die Matrix RS3 kann deshalb fur die Separation von Enzym-
Magnetpartikeln ohne Vorbehalte eingesetzt werden.
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4.6. In-Situ-Magnetseparator

In den folgenden Abschnitten wird der Einsatz eines In-situ-Magnetseparators fur das
Einfangen von Magnetpartikeln in einem Reaktor beschrieben. Der Separator wird
auf den Reaktordeckel befestigt und ermdglicht durch eine lineare Bewegung das
Einfahren einer Lanze in die Reaktorflussigkeit. An der Lanze werden die
Magnetpartikel durch eine zweite in der auleren Lanze eingefiihrte Magnetlanze
direkt in dem Reaktor gesammelt. Durch die Bewegung der Lanze in umgekehrter
Richtung werden die eingesammelten Magnetpartikel in die Spulkammer transferiert.
Dort konnen die Magnetpartikel von der Lanze gelost werden und in ein externes
Gefal} transferiert werden (siehe Abschnitt 3.2.3.).

4.6.1. Problemstellung

Wie bereits in Abschnitt 2.1. beschrieben, konnen Magnetpartikel nicht nur als
Adsorbentien zur In-situ-lmmobilisierung von rekombinanten Enzymen eingesetzt
werden, sondern auch mit pre-immobilisierten Enzymen fur biokatalytische Prozesse
verwendet werden. In der Vergangenheit wurden in beiden Fallen die Enzym-
Magnetpartikel in einem Magnetseparator retardiert, welcher separat vom Reaktor
betrieben wurde. So wurde zum Beispiel die praparative In-situ-Aufreinigung von
Peptiden und Enzymen in den Arbeiten von Maury et al. 2012, Cerff et al. 2013a und
Cerff et al. 2013b beschrieben. Die Separation von Biomasse wurde zum Beispiel in
Yu-Guang et al. 2009 und Ling et al. 2011 dargestellt. Zudem wurde in den Arbeiten
von Stark und Stockar 2003 und Takors 2004 die In-situ-Produktaufreinigung im
industriellen Kontext erlautert.

Im Gegensatz zu den beschriebenen In-situ-Systemen wird hier der Einsatz eines
Magnetseparators beschrieben, der auf einem Laborreaktor (z.B. 5 L) installiert wird.
Die magnetischen Partikel werden direkt in der Reaktionssuspension durch die
magnetische Lanze retardiert und durch eine Linearbewegung der Lanze aus dem
Reaktor transferiert. Danach kénnen die Magnetpartikel von der Lanze geldst werden
und in einen Aufbewahrungsbehalter gepumpt oder wieder in den Reaktor
eingebracht werden.

4.6.2. FEM- & CFD-Berechnungen

Zur Untersuchung der Systemeigenschaften des In-situ-Magnetseparators wurden
mittels der FEM- und CFD-Simulationen die magnetische Kraft und Reibungskraft
berechnet. Dafur wurde der in Abschnitt 3.2.3. vorgestellte Versuchsreaktor und
-separator in Comsol Multiphysics® 4.3a als 1:1 Modell eingesetzt. In Abbildung 112
ist die Geometrie des Modells dargestellt.

141



4. Ergebnisse und Diskussion

|

Abbildung 112: Ansichten des Reaktor-Simulationsmodells mit magnetischer Lanze

In der Zeit-varianten Berechnung der Strémung in dem Reaktor wurde die
Ruhrergeschwindigkeit von 150 bis 250 Umdrehungen pro Minute variiert. Die
Ruhrerbewegung musste in der Software mit einer Anstiegsfunktion eingestellt
werden. Daher wurden die Ruhrerumdrehungen innerhalb von 2 s in Form einer
Exponentialfunktion auf die finale Geschwindigkeit gebracht und danach fur weitere

8 s konstant gehalten.

Im Vordergrund der StrOmungssimulation stand die auf die Partikel wirkende
Reibungskraft um die magnetische Lanze. In der Simulation wurden dafur um die
magnetische Lanze sukzessiv groRer werdende Hohlzylindern als Analysenraume
platziert. Der erste Hohlzylinder hatte ein Abstand zur Lanzenoberflache von 0 mm
bis 1,5 mm. Der zweite von 3,5 mm bis 5,5 mm und der dritte von 7,5 mm bis

9,5 mm. Innerhalb dieser Analysenrdaume wurde die durchschnittliche Reibungskraft
auf Partikel mit einem homogen verteilten Durchmesser von 0,2 ym bis 10,2 ym
berechnet (Magnetisierung von 40 A-m?kg™’, Nassdichte von 1,2 kg-dm™). Durch die
Berechnung der durchschnittichen Reibungskraft im jeweils betrachteten
Ringvolumen wurde die ungleichmalige Stromung um die Lanze herum besser
auswertbar. Das Stromungsfeld um die Lanze variiert zeitlich in Abhangigkeit von der
Entfernung von den sich bewegenden Rihrerschaufeln.

Das magnetische Feld um die magnetische Lanze wurde stationar mittels einer FEM-
Simulation berechnet. Die sechs gestapelten diametral magnetisierten Magnete
hatten eine Remanenz von 1,42 T und eine relative Permeabilitat von yr = 1,05. Die
Edelstahlhille, in welcher die Magnete platziert waren, hatte eine relative
Permeabilitat von pr = 1,1 und das umgebende Wasser von pr = 1. Zur
Vereinfachung wurden in der Simulation die Werte der relativen Permeabilitat der
Edelstahlhille ebenfalls auf ygr = 1 gesetzt. In der Magnetfeld-Simulation stand die
magnetische Kraft um die Lanze herum im Vordergrund der Analyse.
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In Abbildung 113 sind die Ergebnisse der Magnetfeldsimulation dargestellt. Die
magnetische Kraft ist auf der Y-Achse und die Distanz zur magnetischen Oberflache
auf der X-Achse aufgetragen. Es wurden zur Analyse die Partikeldurchmesser 0,2; 2,
4 und 10 um naher untersucht. Fir ein 10 ym groRes Magnetpartikel wirkt auf der
Oberflache der magnetischen Lanze eine Kraft von ca. 10 nN. Mit einer steigenden
Entfernung und kleineren Partikeldurchmessern nimmt die Kraft etwa exponentiell
ab. Folglich ist die Abscheidung von grof3en Partikeln besser durchzuflihren als von
kleinen, da die Magnetkraft dabei hoher als bei kleineren Partikeln ist.
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Abbildung 113: Berechnete magnetische Kraft in Abhangigkeit von der Distanz zur
magnetischen Oberflache und dem Partikeldurchmesser

In der Abbildung 114 ist die Reibungskraft auf der Y-Achse und der
Partikeldurchmesser auf der X-Achse aufgetragen. Es wurde hierbei die
durchschnittliche Reibungskraft in den zuvor beschriebenen Hohlzylinder-
Analysenrdaumen um die magnetische Lanze bei 150 und 250 Umdrehungen pro
Minute des Ruhrers ausgewertet.
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Abbildung 114: Berechnete Reibungskraft in Abhangigkeit des Partikeldurchmessers, der
Ruhrergeschwindigkeit und der Distanz zur Lanzenoberflache
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Die Reibungskraft steigt linear in Abhangigkeit zu dem Partikeldurchmesser. Im
Gegensatz zur Magnetkraft steigt die Reibungskraft mit zunehmender Distanz zur
Lanzenoberflache an. Magnetpartikel mit einem Durchmesser von 10 um werden in
dem aulerten Hohlzylinder mit den Grenzen 7,5 mm bis 9,5 mm mit einer
Reibungskraft von ca. 10 nN mit dem Fluid mitgerissen.

In den Arbeiten von Landecker et al. 1999 und Cherry et al. 2010 wurde der auf die
Separationseffizienz positiv wirkende Effekt der Partikelagglomeration bereits
beschrieben. In den Abschnitten 4.3. und 4.5. wurde zudem auch in den
Hochgradienten-Magnetseparatoren eine Steigerung der Partikelretention wahrend
der Filtration von hochkonzentrierten Partikelsuspensionen dargestellt. Die
Partikelagglomeration ist in den FEM- und CFD-Simulationen jedoch nicht
bertcksichtigt, weil dies bei der hohen Anzahl von Partikeln und Modellvariationen zu
einem sehr hohen Rechenaufwand fuhren wirde.

Anstelle dessen wurde in einer FEM-Simulation untersucht, ob sich das Magnetfeld
mit zunehmender Partikelbeladung auf der Lanze andert. Es wurde dazu das
Magnetfeld bei variierten Schichtdicken von Partikelablagerungen berechnet. Das
Magnetfeld ohne Magnetpartikelschicht, mit einer Schicht und mit acht Schichten
wurde zur Ergebnisdarstellung genutzt. Eine Ablagerungsschicht hatte eine relative
Permeabilitat von pyr = 400 und eine Dicke von 0,5 mm. Zur Auswertung wurde die
Magnetkraft fiir ein 10 um groRes Magnetpartikel berechnet (Magnetisierung von

40 A-m?-kg™, Nassdichte von 1,2 kg-dm™).

In Abbildung 115 A ist die Magnetkraft in nN um die Magnetlanze ohne
Magnetpartikelschicht in einer Schnittebene dargestellt. Je dunkler die Farbung ist,
desto hoéher ist der Magnetkraft. Es ist zu erkennen, dass bei einer diametralen
Magnetisierung der Magnete eine gleichmalige Anziehung der Partikel Uber den
Umfang erfolgt. In Abbildung 115 B ist die Magnetkraft auf der Y-Achse und die
Distanz zur Magnet- bzw. Magnetpartikelschicht-Oberflache aufgetragen. Es ist zu
sehen, dass mit zunehmender Partikelschichtdicke die magnetische Kraft abnimmt.
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Abbildung 115: Berechnete Magnetkraft um die Magnetlanze ohne Partikelablagerungen (A)
und Kraft auf ein 10 um groRes Magnetpartikel ohne Partikelablagerung, mit einer
Partikelschicht bzw. mit acht Partikelschichten auf der Lanze (B)
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Mit einer steigenden Partikelbeladung auf der Lanze sinkt dem Ergebnis zur Folge
die auf Magnetpartikel wirkende Magnetkraft. In einer Magnetseparation werden
somit mengenmalig nicht nur aufgrund der sinkenden Partikelkonzentration im
Reaktor, sondern auch aufgrund der verringerten Magnetkraft weniger Partikel
abgeschieden. Zur Darstellung der Partikelablagerungen ist in Abbildung 116 die mit
0,8 g Magnetpartikeln beladene Magnetlanze zu sehen. Der Simulation
entsprechend waren die Partikelablagerungen auch in den Experimenten homogen
auf der Lanzenoberflache verteilt.
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Abbildung 116: Beladene Magnetlanze

4.6.3. Einfluss der Rihrergeschwindigkeit und Partikelkonzentration auf die
Separation

Nach der Fertigung des Prototypen wurden experimentelle Untersuchungen zum
Einfluss der Rihrergeschwindigkeit auf die Separationskinetik durchgefihrt. In dem
Reaktor von 5 L Fassungsvermogen wurden 4 L jeweils einer Suspension mit einer
Konzentration von 0,3 oder 0,6 g-L”' M-PVA-C22-Magnetpartikeln eingefiillt und die
Separation bei einer Ruhrergeschwindigkeit von 100, 200, 300, 400 bzw. 500
Umdrehungen pro Minute gestartet. Aus dem Reaktor wurde alle drei Minuten eine
Probe fur die Konzentrationsbestimmung entnommen (siehe Abschnitt 3.1.5.2.).

In Abbildung 117 A sind die Ergebnisse mit einer Partikelsuspension von 0,6 g-L™
dargestellt. Anhand der Ergebnisse wurde deutlich, dass mit 300, 400 und 500
Umdrehungen pro Minute die Partikelkonzentrationen in der Flussigkeit hoher waren
als bei 100 und 200 Umdrehungen pro Minute. Wahrend der Versuche wurde Klar,
dass die verwendeten Magnetpartikel bei einer Rihrergeschwindigkeit von 100
Umdrehungen pro Minuten sedimentieren. Aus diesem Grund wurde fir die
folgenden Versuche 200 Umdrehungen pro Minute genutzt. Mit einer
Partikelkonzentration von 0,3 g-L™" wurden vergleichbare Ergebnisse erzielt. Die
Versuchsreihe bis zu einer Separationszeit von 30 Minuten durchgefihrt (siehe
Abbildung 117 B).
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Abbildung 117: Gemessene Partikelkonzentration in einer Partikelsuspension mit der
Startkonzentration 0,6 g-L™" (A) und 0,3 g-L™" (B) bei variierter Riihrergeschwindigkeit

In einer weiteren Untersuchung wurden bei 200 Umdrehungen pro Minute
Partikelsuspensionen mit einer Konzentration von 0,1 g-L™" bis 1,2 g-L™" separiert, um
zu untersuchen, wie sich die Partikelkonzentration auf die Reproduzierbarkeit der
Separationskinetik auswirkt. Auch hier wurden fir den Versuch alle drei Minuten
Proben zur Konzentrationsbestimmung entnommen und die Separation in dreifacher
Wiederholung bis zu einer Separationszeit von 18 Minuten vorgenommen.

In Abbildung 118 ist die Partikelkonzentration in der Suspension auf der Y-Achse und
die Separationszeit auf der X-Achse aufgetragen. Es ist zu erkennen, dass die
Partikel reproduzierbar separiert wurden und ca. die Halfte der Partikel sich an der
Magnetlanze nach sechs Minuten ablagerten. Nach 18 Minuten waren = 15 % der
Partikel noch nicht abgeschieden.

Rest-Partikelkonzentration [g/L]

2 4 6 8 10 12 14 16 18
Separationszeit [min]

Abbildung 118: Gemessene Suspensions-Partikelkonzentration bei 200 Umdrehungen pro
Minute und variiertem Startwert von 0,1 g-L™" bis 1,2 g-L™

In Abbildung 119 sind die Ergebnisse aus Abbildung 118 mit einer auf die Startwerte
normierten  Partikelkonzentration dargestellt. Auf der Y-Achse ist die
Partikelkonzentration als Prozentwert vom Startwert und auf der X-Achse die
Separationszeit aufgetragen. Der Unterschied der Konzentrationen bei 18 Minuten
Separationszeit liegt bei unter 5 %, weshalb fir den Konzentrationsbereich
angenommen wurde, dass es keinen Unterschied macht ob eine ca. 1 g-L™ oder

0,1 g-L™" Suspension separiert wird.
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Abbildung 119: Als Prozentwerte umgerechnete Partikelkonzentrationen aus Abbildung 118

Im Rahmen der Ermittlung einer Funktionsgleichung zur Beschreibung der
zeitvarianten Separation der Magnetpartikel aus der Suspension wurde festgestellt,
dass eine Exponentialfunktion nicht ausreicht, und ein weiterer Term mit einer
Exponentialfunktion eingefihrt werden musste. Mit Gleichung 50 kann die
Partikelkonzentration c(t) in der Suspension berechnet werden. Die Parameter

pi = -0,261 min" und p, = -0,056 min" wurden im Rahmen einer
Parameterschatzung gefunden. Mit den Parametern konnten alle zeitvarianten
Partikelkonzentrationen im Reaktor bei einer Startkonzentration zwischen 0,1 g-L'1
und 1,2 g-L™" und einer Riihrergeschwindigkeit von 200 Umdrehungen pro Minute
berechnet werden.

1 Gleichung 50
C(t) =Cp" E . (eprt + ep2't) 9

Die mit der Gleichung 50 zum Zeitpunkt von 18 Minuten berechneten
Partikelkonzentration wichen um 10 % von den gemessenen Konzentrationen ab.
Wurde anstelle von zwei Exponentialfunktionstermen nur ein Term verwendet, war
die berechnete Konzentration in allen Fallen geringer als die gemessene. Diese
Feststellung gab in der Untersuchung den Anlass zur Vermutung, dass durch den
zweiten Exponentialfunktionsterm die mit einer steigenden Partikelablagerung
sinkende Magnetkraft beschrieben wird.

Da die prozentuale Abnahme der Partikelkonzentration unabhangig von der jeweils
herrschenden Startkonzentration ist, kann angenommen werden, dass eine
Verdoppelung oder Vervierfachung der Anzahl an Magnetlanzen eine Halbierung
bzw. Vierteilung der Separationszeit zur Folge hatte. Die prozentuale
Restpartikelkonzentration im Reaktor ist mit Gleichung 50 fur zwei installierte
Magnetlanzen, einer Startkonzentration von bis zu 1,1 g-L" und einer
Separationszeit von 18 Minuten berechnet worden. Der berechnete Wert liegt bei
kleiner gleich 10 % des Startwerts. Die Separation ist folglich von der Anzahl der
Magnetlanzen und der Separationszeit abhangig.
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Es wurde in dem folgenden Test untersucht, wie stark die Magnetkraft in Bezug auf
die Reibungskraft von der Strémung einzustufen ist. Hierzu wurde eine 0,2 g-L
Partikelsuspension fur 90 Minuten bei einer RUhrergeschwindigkeit von 250
Umdrehungen pro Minute separiert, wobei eine Restkonzentration von 4 % erreicht
wurde. Danach wurde die Ruhrergeschwindigkeit in einem Zeitabstand von

10 Minuten in 6 Schritten auf maximal 1200 Umdrehungen pro Minute erhdht und die
Partikelkonzentration gemessen. Dabei wurde festgestellt, dass die Konzentration
der Partikel nach je 10 Minuten und erhdhter Ruhrergeschwindigkeit, in einem etwa
sigmoidalen Verlauf anstieg und eine Konzentration von ca. 60 % des Wertes vor der
Abtrennung erreichte (siehe Abbildung 120). Durch die proportional mit der
Ruhrerdrehzahl steigende Reibungskraft werden demnach Magnetpartikel von der
Lanze abgetragen.
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Abbildung 120: Partikelkonzentration in Abhangigkeit zur Rihrergeschwindigkeit bei
angelegtem Magnetfeld
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Aufgrund der jedoch relativ geringen Ablésung der Magnetpartikel wurde abgeleitet,
dass die Partikelablagerungen um die Magnetlanze einen magnetischen Kreis
ausbilden. In der FEM-Simulation wurde hierzu berechnet, dass die magnetische
Kraft innerhalb einer 0,5 mm dicken Partikelablagerung fiir ein 10 um grofRes Partikel
(Magnetisierung von 40 A-m?kg™”, Nassdichte von 1,2 kg-dm™) bei 50 nN liegt.
Dieser Wert ist ca. 5 mal grof3er als bei keiner Partikelschicht auf der Lanze. Fur

100 um grofRRe Partikelagglomerate steigt die magnetische Kraft auf 50 uN. Daher
konnen die Partikelablagerungen bei angelegtem Magnetfeld wie gewunscht nur
schwer entfernt werden.
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4.6.4. Separation von Magnetpartikeln aus Suspensionen mit Hefen

In der nachsten Untersuchung wurde die Trennleistung zwischen Magnetpartikeln
(M-PVA C22) und Hefen aus PBS-Puffer getestet. Es wurden hierbei dreifach
wiederholte Separationen fur zwei Suspensionen durchgefluhrt. In der ersten
Suspension wurden Partikel mit einer Konzentration von 0,1 g-L™" von Hefen mit
einer Konzentration von 1g-L”" getrennt. In der zweiten Suspension wurde die
Hefekonzentration auf 4,5 g-L™" erhéht. Die Riihrergeschwindigkeit wurde auf 200
Umdrehungen pro Minute eingestellt und die Separation flr 40 Minuten durchgefihrt,
wobei Off-line-Proben in Zeitabstanden von 2,5 und 5 Minuten fir eine Messung im
Durchflusszytometer gesammelt wurden (siehe Abschnitt 3.1.6.).

In Abbildung 121 ist auf der Y-Achse die gemessene und nachtraglich auf den
Startwert normalisierte Konzentration der Suspensionskomponenten und auf der X-
Achse die Separationszeit aufgetragen. Aus dem Diagramm lasst sich erkennen,
dass die Konzentration der Hefe nahezu konstant bleibt und die Partikelkonzentration
exponentiell absinkt.
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Abbildung 121: Gemessene Separation von Magnetpartikeln und Hefen

In den FEM-Simulationen wurde berechnet, dass grof3e Partikel besser als kleine
Partikel abgeschieden werden. Die in den Versuchen eingesetzten
Magnetpartikelsuspensionen waren polydispers mit Partikeldurchmessern von kleiner
2 uym bis groer 14 pm verteilt. In dem anschlieBendem Experiment wurde
untersucht, ob sich die PartikelgroRenverteilung in der Suspension wahrend der
Separation andert. Es wurde eine 0,2 g-L™' Partikelsuspension separiert und die
PartikelgroRenverteilung der Suspension in 10 Minuten Abstanden gemessen (siehe
Abschnitt 3.1.4.). Daflr wurde die Separation gestoppt und 0,5 L der Suspension fur
die Messung in das Messgerat transferiert.
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In Abbildung 122 sind die Ergebnisse der Messung dargestellt. Auf der Y-Achse ist
der prozentuale Anteil der PartikelgroRe und auf der X-Achse der
Partikeldurchmesser aufgetragen worden. Anhand der Versuchsreihe wurde
festgestellt, dass der prozentuale Anteil von Partikeln mit einem Durchmesser grofier
5 ym innerhalb der ersten 40 Minuten absank und dann gleichblieb. Der prozentuale
Anteil von Partikeln mit einem Durchmesser von kleiner gleich 3 ym stieg dagegen
kontinuierlich an. Das aus den Simulationen erwartete Ergebnis konnte also im
Versuch verifiziert werden.

Interessanterweise blieb der Anteil von Partikeln mit einem Durchmesser von 4 uym
bei ca. 11 % konstant. Aus diesem Grund wurde angenommen, dass die
Separationsraten von den Partikeln mit einem Durchmesser < 4 ym und = 4 ym
vergleichbar hoch waren.

14 7
12 ]

10 ]

dQ3 prozentualer Anteil [%]

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20
Partikeldurchmesser [um]

=—t=0min —t=10min —t=20min —t=30min —t=40min —t =50 min

Abbildung 122: Gemessene PartikelgroRenverteilung wahrend der In-situ-Magnetseparation

4.6.5. Entwicklung einer Reinigungsstrategie

Nachdem die Arbeitspunkte fur die Separation untersucht waren, wurde das
Herausspulen der Partikel aus der Spulkammer untersucht. Wie in Abschnitt 3.2.3.
dargestellt, wird die magnetische Lanze nach der Separation in die Spulkammer
geschoben und folgend die Magnete von der Lanze entfernt. In der Versuchsreihe
wurde im Reaktor eine Partikelmasse von 400 mg separiert und in der Spulkammer
durch die folgenden Strategien herausgespult. Als Strdmungseingang wurden beide
Seiten des Anschluss 1 und als Ausgang der Anschluss 2 genutzt (siehe Kapitel
3.2.3.).

Zuerst wurde die Spiilfliissigkeit mit 1 L-min™ durch die Saule gepumpt. Dabei
entstanden aber nicht ausreichend hohe Scherkrafte, um die Partikelablagerungen
zu l6sen. Aus diesem Grund wurde Druckluft mit einem Druck von 0,5 bar
hinzugeschaltet, um durch die Zweiphasenstromung die Scherraten zu erhdhen. Bei
diesem Vorgehen wurde beobachtet, dass die Luftblasen nicht ausreichend hohen
Kontakt zu den Partikelablagerungen aufweisen. In Folge dessen war die
mechanische Krafteinwirkung auf die Ablagerungen nicht ausreichend hoch und es
verblieben Ruckstande am unteren Bereich der Lanze.
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Um die Partikelablagerungen zu minimieren, wurde der Einsatz der
Zweiphasenstromung optimiert. Hierzu wurde die Spllkammer bis zur oberen
Grenze der Partikelablagerungen mit FlUssigkeit durch Anschluss 1 geflllt und
danach Druckluft durch beide Seiten von Anschluss 1 in die Spllkammer geleitet.
Die Luft verlie3 die Spllkammer durch den Anschluss 2. Durch diese Prozedur
wurde die Flussigkeit in der Spulkammer mit der einstromenden Druckluft in
Flussrichtung nach oben getragen. Danach fiel die Flussigkeit wieder nach unten und
es wurden starke Scherraten in der Kammer generiert. In Abbildung 123 ist der
Vorgang mit einer Partikelbeladung von 400 mg und in Abbildung 124 mit ca. 20 mg
dargestellt.

Abbildung 124: Druckluft-SpiJIprozedur mit 20 mg Partikeln
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Um die Spulleistung zu Quantifizieren, wurde die wiedergefundene Partikelmasse in
sieben konsekutiv durchgefuhrten Separationen und Spulungen durch die
eingesetzte Masse von 400 mg geteilt, um die Wiederfindungsrate zu berechnen. Die
Spulprozedur wurde folgenderweise durchgeflhrt. Nach Entfernung der Magnete
wurde die Spulkammer, wie oben beschrieben, bis zur oberen Kante der
Partikelablagerungen mit FlUssigkeit gefullt. Danach wurde fir 60 Sekunden
Druckluft aktiviert. AnschlieRend wurde die Druckluft deaktiviert und Spulflissigkeit
mit einem Volumenstrom von 200 mL-min™ fir 180 Sekunden durch die Kammer
gepumpt. In Abbildung 125 sind die Ergebnisse der Spulprozedur als
Balkendiagramm dargestellt.
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Abbildung 125: Gemessene Partikelwiederfindung von 400 mg Magnetpartikel in dem In-situ-
Magnetseparator
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Fur die Versuche wurde auch die Konzentration in dem Flussigkeitsstrom wahrend
der 180 Sekunden Spullphase anhand Off-line-Proben gemessen (siehe Abschnitt
3.1.5.2.). Es wurde hierbei festgestellt, dass nach einer Spuldauer von

150 Sekunden die Partikelkonzentration unterhalb der Bestimmungsgrenze lag.

Die Wiederfindung liegt fur alle Wiederholungen bei 100 +5 %. Der Grund fur die
Abweichungen der Partikelwiederfindung war in unzureichend ausgesplulten
Bereichen innerhalb der Spulkammer zu finden. In Abbildung 126 A ist der braunlich
gefarbte Boden der Spulkammer und in Abbildung 126 B das untere Ende der Lanze
zu sehen. Um diese Rickstande zu minimieren, mussten die Anschlisse 1 (siehe
Abschnitt 3.2.3.) soweit wie mdglich nach unten versetzt werden. Dadurch kénnte die
Strdmung am Boden hoch genug sein, um den feinen Belag von Partikeln zu I6sen.
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Abbildung 126: Rickstdande am Boden der Spilkammer (A) und Lanze (B)

4.6.6. Diskussion zum In-situ-Magnetseparator

Mit dem vorgestellten In-situ-Magnetseparator konnten Magnetpartikel (M-PVA C22)
mit einer polydispersen GroRenverteilung direkt aus der Reaktionslésung separiert
und durch eine Linearbewegung der magnetischen Lanze aus dem Reaktor
transferiert werden. Nach dem Abtragen der Magnetpartikelablagerungen an der
Lanze kénnen die Magnetpartikel in ein externes Gefall gepumpt werden. Somit
konnen mehr als 95 % der eingesetzten (Enzym-)Magnetpartikel recycelt werden.
Die Prozedur konnte unter sterilen Bedingungen durchgefuhrt werden und zudem
besteht die Mdglichkeit, die Prozedur zu automatisieren. Desweiteren kdonnen die
Magnetpartikel auch wieder in den Reaktor eingebracht werden, nachdem dort z.B.
die Reaktionsmischung ausgetauscht wurde.

Der in dieser Studie untersuchte Reaktor hatte ein Volumen von 5 L und wurde mit

4 L FlUssigkeit gefullt. Wenn der Separator fur groRere Reaktoren eingesetzt werden
soll, ware es moglich, einen im Durchmesser vergrolerten In-situ-Magnetseparator
durch einen in der seitlichen Reaktorwand installierten Ingold-Stutzen anzuschlief3en.
In Reaktoren mit bis zu hundert Liter Reaktionslésung ware es notwendig, die Anzahl
der Separatoren entsprechend zu erhéhen.

Die Abnahme der Partikelkonzentration zeigt einen exponentiellen Verlauf. Am Ende
der Separation waren demnach sehr lange Separationszeiten notwendig, ohne dass
die Partikelkonzentration merklich weiter abnehmen wurde. Es verbleibt damit ein
gewisser Prozentsatz an Magnetpartikeln in der Reaktionsmischung. Diese missen
durch einen zusatzlichen Filtrationsschritt aul’erhalb des Reaktors abgetrennt
werden, um zu verhindern, dass Magnetpartikel-Ruckstande im Produkt vorkommen.
Die Menge der Ruckstande kann durch die Dauer der Magnetseparation und die
Anzahl der installierten Separatoren gesteuert werden.
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4.7. Einsatz eines magnetisch unterstutzten Hydrozyklons zur
Aufkonzentrierung einer Magnetpartikel-Suspension

In einem Hydrozyklon werden Partikel einer Suspensionen durch die im Vergleich zur
Flissigkeit hoheren Dichte aufkonzentriert. Im Konusvolumen wirkt auf die Partikel
eine starker werdende Zentrifugalkraft mit abnehmender Querschnittsflache des
Hydrozyklons, wodurch die Partikel vermehrt im Unterlauf des Hydrozyklons
austreten. Im Sekundarvortex ist die Konzentration der Partikel entsprechend
geringer.

Es wurde untersucht, ob die Zentrifugalkraft bei einem &uferlich angelegten
Magnetfeld mit der magnetischen Kraft erhoht und die Separation dadurch
verbessert werden kann. In Abschnitt 2.2. wurde die Theorie zum Hydrozyklon und
publizierte magnetisch unterstutzte Hydrozyklone beschrieben. Die publizierten
Magnetpartikel hatten eine Dichte von iiber 3000 kg-m™. Diese lag weit iiber der
Dichte der M-PVA-C22-Magnetpartikel.

Mit dem in Abschnitt 3.2.4. vorgestellten magnetisch verstarkten Hydrozyklon sind
Versuche zur Aufkonzentrierung einer niedrig konzentrieten M-PVA-C22-
Magnetpartikelsuspension durchgefihrt worden. In Vorversuchen wurde festgestellt,
dass mit steigendem Volumenstrom die Magnetpartikel-Konzentration im Unterlauf
zunimmt. Der Volumenstrom durfte aufgrund der hohen Magnetkraft zudem nicht so
gering sein, dass die Partikel sich in dem Hydrozyklon aufgrund der Magnetkraft
anlagern. In dem Versuchsaufbau wurde der Volumenstrom durch eine
Schlauchpumpe (siehe Abschnitt 3.1.10.) mit einem maximalen Volumenstrom von
1860 mL-min™' erzeugt. Bei diesem Volumenstrom wird ein Uberdruck von 0,9 bar
am Eingang des Hydrozyklons aufgebaut und es wurden keine Partikelablagerungen
beobachtet. Die Tests wurden mit zwei Permanentmagneten durchgefihrt die
parallel zur einstromenden Suspension ausgerichtet waren. In Abbildung 127 ist der
Versuchsaufbau schematisch dargestellt.

Stahlmantel=—=»

Magnete

Hydrozyklon

Draufsicht Frontansicht

Abbildung 127: Schematische Darstellung des magnetisch unterstitzten Hydrozyklons (vom
Hydrozyklon ist das Innenvolumen dargestellt)

In den Versuchen zur Aufkonzentrierung wurde eine Partikelsuspension von

0,12 g-L”" Magnetpartikeln durch den Hydrozyklon gepumpt, wobei am Uberlauf ein
Volumenstrom von 886,66 mL-min™ und am Unterlauf von 953,94 mL-min™
gemessen wurden. Durch die Konzentrationsbestimmung in den Stromen des Unter-
und Uberlaufs wurde der Magnetpartikel-Massenstrom berechnet. Dies wurde fiir
den Hydrozyklon mit und ohne Magnetfeld durchgeflihrt.
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In Abbildung 128 sind die Ergebnisse als Balkendiagramm dargestellt. Der
Unterschied zwischen den Experimenten mit und ohne Magnet war sehr gering. Der
Grund dafur liegt in einer zu hohen Stromungsgeschwindigkeit im Hydrozyklon. Die
mittlere Verweilzeit fur nicht-magnetische Partikel betrug ca. 0,15 s und ist im
Vergleich zu der publizierten mittleren Verweilzeit von 7,8 s sehr gering.
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Abbildung 128: Partikelmassenstréme in dem Hydrozyklon ohne und mit magnetischer
Unterstitzung

Im Rahmen dieser Versuchsreihe wurde jedoch in der PartikelgroRenverteilung im
Ober- und Unterlauf ein Unterschied gemessen. Grof3e Partikel traten innerhalb der
Charge vermehrt am Hydrozyklon-Unterlauf aus, wenn das Magnetfeld anlag. In
Abbildung 129 ist die Partikeldurchmesser-Verteilung fur den eingehenden und die
Unterlaufstrome mit und ohne Magnet dargestellt.
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Abbildung 129: Partikeldurchmesser-Verteilung am Unterlauf des Hydrozyklons
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Das angelegte Magnetfeld hatte den Ergebnisse zur Folge, einen Einfluss auf die
PartikelgroRenverteilung im Unterlaufstrom. Der Median-Partikeldurchmesser der
einflieBenden Partikelsuspension hatte dso = 4,21 ym. Im Unterlaufstrom ohne
Magnet hatte die Partikelsuspension einen Median-Partikeldurchmesser von dsp =
4,27 pum und mit Magnet dsp = 4,38 pm. Der Unterschied in der
PartikelgroRenverteilung wies eine erwartungsgemale Tendenz auf, ist jedoch
aufgrund des nur sehr geringen Effekts technisch nicht nutzbar.
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5. Fazit und Ausblick

In dieser Dissertationsarbeit wurden Magnetseparatoren fur die Fest-Fest-Flussig-
Trennung von biotechnologischen Suspensionskomponenten in Simulationen und
Experimenten untersucht. Die Suspensionen bestanden aus Magnetpartikeln, Hefen,
geldsten Substanzen (Salzen) und Wasser. Aufgrund des Magnetfeldes bzw. der
Magnetfeldgradienten wurden die Magnetpartikel selektiv an Kollektorflachen
retardiert. Die Kollektorflachen waren je nach Typ des Magnetseparators
unterschiedlich aufgebaut. Bei den Offengradienten-Magnetseparatoren aus den
Abschnitten 4.6. und 4.7. waren maximal zwei gegenuberliegende magnetische
Polflachen vorhanden, zu welchen die Magnetpartikel angezogen wurden.

Der magnetisch unterstitzte Hydrozyklon aus Abschnitt 4.7. wurde mit zwei
gegenuber platzierten N50-Zylindermagneten betrieben. Durch die Magnetkraft
wurde die Separation im Hydrozyklon positiv verandert. Anhand der Messdaten
wurde festgestellt, dass die Magnetkraft jedoch nur sehr wenig Einfluss auf die
Partikelmassenstrome des Unter- und Uberlaufs hat. Um die Separationsleistung des
Hydrozyklons zu steigern, ware es denkbar, in die Wande des Konus
gegenuberliegende Formteile aus magnetisierbarem Edelstahl zu integrieren.
Hierdurch wurde das Magnetfeld an diesem Formteilen verdichtet und die
Anziehungskraft fur die Magnetpartikel zu den Wanden hin gesteigert werden. Im
Falle eines 3D-gedruckten Hydrozyklons lieRen sich in den Wanden ausgesparte
Taschen fertigen, in denen die Formteile vergleichsweise einfach platziert werden
konnten. Um zu verhindern, dass die Formteile beim Einsetzen des Hydrozyklons
zwischen den Magneten, aus der Wand gerissen werden, musste der modifizierte
Bereich vom Hydrozyklon durch ein nicht-magnetisches Edelstahlrohr mit einer
Starke von maximal 1 mm umhdillt werden.

In dem In-situ-Magnetseparator (siehe Abschnitt 4.6.) wurde eine magnetische Lanze
zum Einfangen von Magnetpartikeln aus einer gerthrten Suspension eingesetzt. In
diesem Fall war die Mantelflache der Lanze die Kollektorflache. Mit dem Separator
konnten die Magnetpartikel von der Flussigkeit und weiteren
Suspensionskomponenten  CIP- und SIP-konform getrennt werden. Die
Magnetpartikel konnten anschlieRend in einem Schritt aus dem Reaktorbehalter
transferiert werden. Danach konnten die Partikel wahlweise in ein externes Gefaly
oder wieder in den Reaktor transportiert werden. Mit der Kopplung eines Reaktors
mit dem In-situ-Magnetseparator ist es mdglich, im sequentiellen Satz-Betrieb
biokatalytische Prozesse durchzufihren, ohne die Reaktionssuspension zur
Abtrennung der Magnetpartikel durch einen externen Filter pumpen zu mussen.
Durch die lineare Bewegung der magnetischen Lanze besteht zudem die Moglichkeit
zur Automatisierung. Im Gegensatz zu dem LSMagS™-Magnetic Paddle Reactor von
der Firma Hitec Zang GmbH bietet das hier vorgestellte Konzept eine flexiblere
Prozessfuhrung, weil (i) die Magnetpartikelsuspension bei ausgeschaltetem
Magnetfeld aus dem Reaktor transportiert werden kann und (ii) die Magnetpartikel
durch die Magnetlanze selektiv aus dem Reaktor transferiert werden konnen (siehe
Abbildung 15).
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In den Magnetseparatoren aus Abschnitt 4.3., 4.4. und 4.5. wurden Filtermatrizen in
die Filterkammer eingebaut, um an den Kanten der Matrizen die magnetischen
Flusslinien zu verdichten und somit ein Hochgradienten-Magnetfeld zu erzeugen. In
diesen Filtern gab es durch die Geometrie der Matrix, im Gegensatz zu den
Offengradienten-Magnetfiltern, eine Vielzahl von Kollektorflachen. Im Abschnitt 4.2.
wurden Simulationen durchgefihrt, um die Geometrie des Magneffilters zu
optimieren.  Ziel der Berechnungen war es, Unterschiede in den
Lineargeschwindigkeiten der Stromung im Anfangsbereich des Filters zu minimieren.

Wahrend den Filtrationen mit der Filterkammer FK2 wurde anhand der Quarzglaser
die Ausbildung der Magnetpartikelablagerungen optisch erfasst und ausgewertet. Es
wurde festgestellt, dass die Ablagerungen eine Art Verblockung an den ersten
Filamenten bilden, die sich positiv auf die Partikelretention auswirkt, welil
einstromende Partikel an der Verblockung haften bleiben. Den Analysen in den oben
genannten Abschnitten zur Folge, beeinflusst die Verblockung die Strdmung in
Abhangigkeit von der in den Filter eingehenden akkumulierten Magnetpartikelmasse.
Dadurch kommt es im Verlauf einer Hochgradienten-Magnetseparation zur Bildung
von charakteristischen Profilen der Partikelablagerung. Von den Verblockungen
ausgehend wachsen die Partikelablagerungen an den Randern des Magnetfilters in
Stromungsrichtung an. Parallel dazu nimmt die Partikelkonzentration im Filtrat zu.
Durch die Verwendung eines statischen Mischers am Eingang der Filterkammer
wurde die lineare Fluidgeschwindigkeit Uber der Kammerquerschnitt vergleichmaligt.
Dadurch konnte die Partikelretention an der Filtermatrix verbessert werden.

Unter Berlcksichtigung dieser Verfahrenseigenschaft wurden geometrische
Variationen an den Aussparungen in Filterblechen durchgefiuhrt, um die Auswirkung
auf die Partikelretention zu untersuchen. Es wurde festgestellt, dass die Anzahl der
Kanten innerhalb der Filtermatrix oder anders ausgedruckt die Gesamtkantenlange
der Filtermatrix in erster Linie maximiert werden muss, um die Partikelretention zu
erhohen. Durch die gleichzeitige Maximierung des freien Filtervolumens wird die
Partikelretention  zusatzlich verbessert. Edelstahlwolle stellt unter diesem
Gesichtspunkt das Optimum fur die Retardierung von Partikeln dar. Bei derartigen
Matrices stellte sich die Reinigung jedoch als problematisch heraus.

Die Filtration von allen eingehenden Partikeln wurde in keinem der durchgefihrten
Versuchen erreicht. Durch die hohe Porositat des Filters und der sehr hohen Anzahl
an Magnetpartikeln ist die Wahrscheinlichkeit fur vereinzelte Magnetpartikel im Filtrat
sehr hoch. Zudem ist in Bezug auf die Form und Stabilitdt der Magnetpartikel davon
auszugehen, dass Partikel Destruktionen unterlaufen und die Konzentration an
Magnetitkristallen in den Fragmenten unterschiedlich ist. Fragmente mit weniger
Magnetitkristallen wuarden folglich weniger stark durch das Magnetfeld angezogen
werden und somit vermehrt im Filtrat vorhanden sein.
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5. Fazit und Ausblick

Durch den Einsatz der in Abschnitt 4.3.4. vorgestellten Druckluft-
Zweiphasenstromung konnte die Reinigungseffizienz in Magneffiltern stark
verbessert werden. Mit der Matrix MA in dem Magnetfilter FK2 lag die Wiederfindung
von ca. 3 g Magnetpartikeln bei Uber 99,5 %. Im Fall von Matrix ME waren jedoch
vereinzelt sichtbare Partikelrickstande auf der Stahlwolle vorhanden. Aus diesem
Grund wurde in Abschnitt 4.4. die Einsetzbarkeit eines Einweg-Filterbeutels
untersucht. Mit den Filterbeuteln wurden von 6 g Magnetpartikel nur ca. 2 % pro
Einsatz, d.h. Filtration und Re-suspendierung nicht wiedergefunden. In Prozessen wo
der gemessene Verlust vernachlassigt werden kann, konnten die Einweg-Filterbeutel
Alternativen zu wiederverwendbaren Systemen (siehe Abschnitt 4.3.) darstellen.

Im Gegensatz zu den Magnetfiltern in den Abschnitten 4.3. und 4.4. besal} der Filter
in Abschnitt 4.5. eine Matrix mit drehbaren Rotorfilterblechen und festen
Statorfilterblechen. Bei diesem Prinzip wird nach der Filtration der Rotor aktiviert,
sodass sich die Partikelablagerungen durch die Scherkrafte zwischen den Blechen
|6sen. Der Separator wurde fiur die Separation von Magnetpartikeln mit
immobilisierter B-Glucosidase und Hefen aus Weillwein erfolgreich eingesetzt. Die
Enzym-Magnetpartikel waren sehr stabil und konnten die Separations- und
Resuspendierungsprozedur mehrfach ohne Beeintrachtigung der enzymatischen
Aktivitat durchlaufen.

Die anhand von FEM- und CFD-Simulationen gewonnenen Erkenntnisse Uber die
Auswirkungen von geometrischen Variationen auf die Separationseffizienz wurden
genutzt, um in allen betrachteten Alternativen optimierte Prototypen zu fertigen. Mit
den gefertigten Separatoren wurden anschlie3end Versuche durchgefiihrt, um einen
Vergleich zwischen simulierten und experimentellen Daten herzustellen. Dabei wurde
festgestellt, dass anhand des stationar berechneten Magnet- und Fluidstromungsfeld
die Geometrie von den Filterkammern hinsichtlich der Maximierung der Magnetkraft
und Minimierung der linearen Fluidgeschwindigkeit verbessert werden konnten. D.h.
diese Art von Berechnung hat sich als geeignet erwiesen, um vorhandene
Geometrien zu optimieren oder aber auch neuartige Geometrien zu testen, ohne
einen Prototypen fertigen zu mussen.

Die Einweg-gekoppelte Berechnung der Partikeltrajektorien in dem stationaren
Magnet- und Stromungsfeld erweiterte die Moglichkeiten, die Geometrien der
Separatoren zu untersuchen. Durch die Einwegkopplung wurde der Positionsvektor
der Partikel durch die Reibungskraft der Stromung und die Magnetkraft des
Magnetfeldes verandert, wodurch die zeit-abhangige Partikeltrajektorien zustande
kamen. Im Vergleich zu den aus den durchgefihrten Experimenten erhaltenen
Ergebnissen sind die simulierten Partikeltrajektorien nur begrenzt auswertbar bzw.
mit Bedingungen behaftet. Durch die Einwegkopplung gibt es in der Simulation keine
Auswirkung der Partikel auf das Magnet- oder Stromungsfeld und keine Partikel-
Partikel-Interaktionen. Dadurch kénnen die berechneten Partikeltrajektorien nur mit
dem Abschnitt einer Magneffiltration verglichen werden, in dem noch keine
Partikelablagerungen auf der Matrix vorhanden sind, d.h. ganz am Anfang der
Filtration. Die Bereiche an denen in der Simulation vermehrt Partikel abgeschiedenen
werden, kénnen folglich als Bereiche angesehen werden, an denen sich spater
grolRere Partikelablagerungen ausbilden und die Verblockung aufgebaut wird.
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5. Fazit und Ausblick

Bei einer Integration aller verfugbaren Interaktionen in der Simulation, koénnte
moglicherweise die Ausbildung der Verblockung berechnet werden, jedoch ist die
Simulation hinsichtlich der Partikelanzahl begrenzt. Die Anzahl der Partikel in den
Experimenten ist in der Regel um ein vielfaches héher als in der Simulation. Der
Grund dafur liegt in begrenzten Rechenkapazitaten und der Rechendauer. In diesem
Kontext stellt die Einweg-gekoppelte Simulation eine einfache und schnelle
Berechnungsart dar, um eine Vielzahl von Geometrie- und Parametervariationen zu
untersuchen.

Fir die industrielle Nutzung ware es von Interesse in folgenden Arbeiten zu
untersuchen, ob eine hydrophobe Beschichtung der Filterbleche in einer HGMS die
Reinigung verbessern wurde, ohne die Separationseffizienz zu beeintrachtigen.
Zudem musste Uberpruft werden, ob die Beschichtung kompatibel zum
Reaktionsmedium ist und das Produkt dadurch nicht beeinflusst wird. In diesem
Kontext ist der Einsatz von Einweg-Filterkammern ebenso von Bedeutung. Der in
dieser Arbeit eingesetzte Prototyp hat derzeitig Defizite im Design, wodurch
Partikelreste nach der Reinigung im Beutel verbleiben. Um diese Reste zu
minimieren, ist eine Anpassung der Schweil3nahte vonnéten. Dartber hinaus kénnte
durch eine stabilisierende Schale, in welcher der Beutel eingesetzt wird, der Druck
bei der Zweiphasen-Druckluftspllung erhoht werden. In der Arbeit von Merseburger
et al. 2014 wurden Risikoanalysen fur Produktionen in Einweg-Anlagen beschrieben.
Darin wurde das Auslaugen von Kunststoffen in die Reaktionsflissigkeit als grolies
Gefahrdungspotenzial beschrieben. Bei dem Einsatz von Einweg-Filtereinheiten fur
die Magnetseparation mussen hierzu weitere Forschungen bezuglich der Interaktion
zwischen Magnetpartikeln und den eingesetzten Kunststoffen erfolgen.

Es wurde in dieser Arbeit ein mathematisches Modell zur Berechnung der Partikel-
menge im Filtrat gefunden. Anhand des Ansatzes konnte der Partikelverlust grob
abgeschatzt werden. Um die Diskrepanz zwischen der berechneten und
gemessenen Partikelmasse zu minimieren, misste die Modellierung in folgenden
Arbeiten weiter optimiert werden.
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