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Kalorimetrie

Die Kalorimetrie bezeichnet die Messung von Warme-
mengen, die an biologische, chemische oder physika-
lische Vorgdnge gekoppelt sind und sowohl exotherm
/ , als auch endotherm sein kdnnen.
Endotherme Reaktionen stellen in der Herstellung

von pharmazeutischen Wirkstoffen oder Chemikalien
kein Risiko dar, wobei exotherme Reaktionen stets
genauer betrachtet werden miissen.

Exotherme Reaktion: Endotherme Reaktion:

Die Reaktion generiert Wdrme Die Reaktion nimmt Wdrme auf

— Das Reaktionsgemisch erwdrmt — Das Reaktionsgemisch kuhlt sich
sich, falls die Energie nicht abgeftinrt  ab, falls der Reakfionsmasse keine
wird. Energie zugeflhrt wird.

Vi e

Reakfionsverlauf ) Reakfionsverlauf

Temperatur
|

Temperatur
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In der Forschung und Entwicklung von neuen Substan- in Berhrung isf) und Reaktionsvolumen (Volumen der

zen und Wirkstoffen in Reaktoren von 10mL bis 500mL Reaktionsmasse), sodass die generierte Energie schnell
spielt diese Reakfionswérme noch keine groBe Rolle, da abgefihrt werden kann. Unfen stehende Abbildung zeigt
die Klhlkapazitdt bei den entsprechenden Laborreakfor- das typische Abkuhlverhalten verschiedener Reaktions-

systemen meist hinreichend groB ist. In der chemischen  gefdBe als Funktion ihres Volumens (Quelle: Vortrag

Forschung wird (blicherweise mittels Eisbad oder Kry- «Sicherheitstechnische Beurteilung chemischer Reakfi-
ostat gekuhlt. Geheizt wird typischerweise mit Heizpilz onenx; Dr. M. Lade, Siemens A&D SP Prozess-Sicher-
oder unter Zuhilfenahme eines Olbades. Zudem bestfeht heit). Ein groBtechnischer Reakfor dhnelt demnach in
ein gufes Verhdlinis zwischen Warmeaustauschfldche seinem Abkuhlverhalten fast einem Dewar-GefdB, |Gsst
(Flache des Reaktors, die mit dem Heiz-/Kihimedium sich also auch nur schwierig kontrollieren.

Abkiihlverhalten als Funktion des Volumens
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Ausgangsbedingungen:
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Umgebung: Raumtemperatur
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Ist ein aktiver Wirkstoff identifiziert, wird fur diesen ein
Herstellungsprozess entwickelt, der auch im groBtech-
nischen MaBstab realisierbar ist. Im Gegensatz zum
Laborexperiment muss bei der Prozessentwicklung
darauf geachfet werden, dass der Prozess 0konomisch
wie auch 6kologisch vertretbar ist und den geltenden
Sicherheitsvorschriften entspricht.

Um einen Prozess auf seine Sicherheit zu untersuchen,
mussen die folgenden Parameter genauer untersucht
und die folgenden Fragen beantwortet werden:

Frei werdende Reaktionswiirme in

kJ/kg Reaktionsmasse (Qr)

m Wie viel Wdrme wird bei einer Reakfion frei?
B Kann diese Wérme abgeflhrt werden?

Akkumulierte Reaktionswirme (Qaccu)
Reaktionswdrme, die im System «gespeichert ist» und
die Reakfionsmasse unkontrolliert aufheizen konnte,
falls die Kuhlrafe nicht ausreichend ist bzw. die Kihlung
unerwartet ausfallt.
® Wird Wdrme wdhrend des Prozesses akkumuliert?
® Wie hoch ist die max. Wdrmeleistung und kann
diese durch das Kihlsystem kontrolliert werden
(liegt die maximale frei gegebene Wdrme unter
der Kihlleistung)?
B Kann der Prozess derart ge@indert werden, dass
er sicher durchgeftihrt werden kann (z.B. mittels
langsamerer Dosierung des Reagenzes)?

Adiabatischer Temperaturanstieg (ATad )

Der zu erwartende Temperaturanstieg durch das Ab-
reagieren von akkumulierten Reaktanden im Falle eines
Ausfalls des Kihlsystems. Um diesen Temperaturanstieg
berechnen zu kdnnen, muss die spezifische Wdrmeka-
pazittt der Reaktionsmasse mit einem Reaktionskalori-
mefer ermittelt werden.

ATad wird far die erwinschte und unerwinschte Reak-
tion ermittelt, wobei unfer der unerwinschten Reaktion
meist die Zersetzungsreaktion betrachtet wird. Das ATad
der erwlnschten Reaktion wird mit einem Reakfionska-
lorimeter ermittelt, wobei das ATad der unerwilnschten
Reaktion mittels DSC oder ARC gemessen werden kann.

Maximale Temperatur der Synthesereaktion (MTSR)
Die MTSR setzt sich aus der Prozesstemperatur (TPro-
cess) und dem adiabatischen Temperaturanstieg (ATad)
zusammen.

Nachschlag

Reaktionskalorimeter
gibt’s auf der Seite 466.

r ™ Safety runaway graph

Temperature desired reaction
A RC1

AT ,secondary reaction

secondary reaction
A——
DSC, ARC, TAM..

57.8C

Tprocess

40.0C

Anwendungsbeispiel

Die Reaktion wird bei 40°C durchgefiihrt. Falls
infolge eines Fehlers die Kiihlung ausfillt, wiirde
sich das Reaktionsgemisch im schlimmsten Fall
um 17.8°C auf 57.8°C erwérmen.

Mittels DSC (Differentiual Scanning Calorime-
try) oder ARC (Accelerated Rate Calorimetry)
miisste anschlieBend bei 57.8°C eine Messung
durchgefiihrt werden, mit der die Stabilitiit des
Reaktionsgemisches ermittelt wiirde. Wird dabei
eine unerwiinschte Reaktion festgestellt, miissen
je nach der Zeit TMRad (Time-to-Maximum-Rate)
entsprechende SicherheitsmaBnahmen getroffen,
bzw. ein Redesign der Reaktionsfiihrung durch-
gefiihrt werden.
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Reaktionskalorimeter

Befrachten wir die unterschiedlichen Reaktionskalorime- [l 'Warmeflusskalorimetrie

ter, die fUr die Messung der Warme und des zeitlichen

Verlaufs der Leistung verwendet werden, unferscheiden [ ] RTCGF"" (Heut FlUX)
wir folgende Prinzipien: Kulorime"ie

B Wdrmebilanzkalorimetrie
B Wdrmekompensations-

kalorimetrie
Warmefluss- und Wdrmebilanzkalorimeter bestehen Die Regelung der Temperatur der Reaktionsmasse
in der Regel aus einer Laborreaktoranlage mit einem geschieht durch geregeltes Variieren der Temperafur im

priizisen Temperaturmesssystem. Diese Kalorimeter kon-  Olmantel. Findet eine Reaktion statt, wird die frei wer-
nen sowohl isotherm (Temperatur der Reaktionsmasse dende/bendtigte Wdrme durch geregeltes Anpassen
Tr wird konstant gehalten) betrieben werden, als auch der Manteltemperatur abgefuhrt bzw. zugefihrt.
dynamisch in einer Rampe (Temperatur der Reaktions-

masse Tr wird konfrolliert in einer Rampe gedndert).

Tr Fahler Kalibrationsheizung

Widrmeflusskalorimetrie

Im Warmeflusskalorimeter wird die Temperatur-
differenz zwischen Temperiermantel und Reakforinhalt
gemessen und daraus die uber die Wand franspor-
tierte Warmeleistung berechnet. Dieses Prinzip beno-
figt eine Kalibration, die der Charakterisierung des
Warmetbergangs dient. Die Warmeflusskalorimetrie
ist duBerst robust und die am hdufigsten verwendete
Messmethode.

Durch den groBen Temperafurbereich deckt sie die
Bedurfnisse der pharmazeutischen wie auch der
chemischen und petrochemischen Industrie ab.

Tj Manteltemperatur
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Nachschlag

RTCal™ Sensor

Tr Flhler

RTCal™ Kalorimetrie (Heat Flux)

Die RTCal™ Technologie ist die jlingste Methode der Reak-
tionskalorimetrie. Sie beruht auf einem Heat Flux-Sensor,
der im Reaktfor eingebaut ist (zwischen der inneren Glas-
wand und dem Wdrmetrdgermedium). Der Sensor misst
die Reaktionswdrme in Echizeit, was eine Optimierung
des Prozesses vereinfacht. Zusdtzlich liefert der Sensor
Informationen bezlglich des Warmeaustauschs tber die
Reaktorwand, die fur «Scale-up» relevant sind.

Widrmebilanzkalorimetrie
\Wdrmebilanz-Kalorimeter messen den Temperaturunter-
schied zwischen der Eingangstemperatur und der Aus-
gangstemperatur des Warmetrdgermediums. Mit Wdrme-
kapazitdt und Massestrom des Wérmetrdgermediums
kann die Uberfragene Warme berechnet werden. Um eine
gentigende Genauigkeif zu erreichen, muss die Messung
von Tjouf — Tjin prdzise, d.h. der verwendete Temperatur-
differenzsensor sehr genau sein. Damit die Genauigkeit
des Resultates garantiert werden kann, missen der Mas-
senstrom des Wdarmetréigermediums konstant gehalten
und der Reaktor isoliert werden. Jegliche Wérmeverluste
an die Umgebung kénnen das Resultat maBgeblich ver-
falschen.

Tr Fihler

Kompensationsheizung

j Manteltemperatur

Widrmekompensations-Kalorimetrie
mit elektrischer Heizung
\Wdrmekompensations-Kalorimeter basieren darauf, dass
kontfinuierlich eine definierte und konstante Leistung tber
die Reaktorwand abgefuhrt wird. Der Wdrmefluss wird
mittels Kompensationsheizung, die in die Reaktionsmasse
eintaucht, erzeugt. Bei einer auffrefenden Exothermie wird
die Leistung der Heizung derart reduziert, dass die abge-
fuhrte Warme konstant bleibt. Dies erlaubt es, die Reakti-
onsenergie zu berechnen.Diese Methode der Kalorimetrie
kann nur far exotherme Reaktionen verwendet werden und
generiert groBe Temperaturgradienten innerhalb der Reak-
tionsmasse (Hotspot). Zudem ist die maximal messbare
Exothermie auf die maximale Leistung der Kompensati-
onsheizung begrenzt.
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Reaktionsverfolgung
mit Infrarotspektroskopie

Die In-situ-FT-IR-Methodik ist eine
moderne Form der Infrarotspekiros-
kopie (mittlerer Infrarotbereich von
4000 cm™' bis 650 cm™), die es
erlaubt, direkten Einblick in den
Ablauf von Reakfionen auf mole-
kularer Ebene zu nehmen und das
in Echfzeit. Es lassen sich so z.B.
Spezies erfassen, die Uber Ubliche
analytische Methoden (z.B. jegliche
Art der Chromatografie) hdufig nicht
nachweisbar sind. Mechanistische

Untersuchungen in der organischen,

mefallorganischen oder kataly-
tischen Chemie wdren ohne diese
Methode nur schwer vorstellbar. Ein
weiterer groBer Vorteil der Methode
liegt darin, dass sie ohne kompli-
zierte und fehlerbehaftete Probe-
nahme auskommt und somit als
vollstdndig nichtinvasiv zu bezeich-
nen ist.

Sehr hdufig ist aber nicht das Ein-
zelspekirum einer Spezies von
Interesse, sondern die aus den
zeitaufgeldsten Spekiren ermittel-
ten Kinetikprofile aller an einer
Reaktion beteiligten Komponenten

(Edukte, Produkte, Intermediate,
Katfalysatoren). Die Profile erlauben
schnelle Aussagen dariber, wann
eine Reaktion beginnt, wann die Pro-
duktkonzentration maximal ist und
wann eine eventuell auftrefende Fol-
gereaktion bereits zur Abnahme des
gewunschten Reaktionsprodukies
fahrt. Den unterschiedlichen Metho-
den der Spektrenauswertung, mit
dem Ziel Rohdafen (zeitabhdngige
Einzelspekiren) in wertvolle Informa-
tion (Konzentrationsprofile) zu trans-
formieren, kommt dabei besondere
Bedeutung zu.

Die Grundlagen der In-situ-FT-IR-
Spekiroskopie entsprechen der be-
kannten FT-IR-Spekiroskopie und
werden im Folgenden kurz erl@utert.
Insbesondere wird auf die bei der
In-sifu-Methode eingesetzte ATR-
Technologie eingegangen. Ein wei-
terer Teil ist der Auswertung von zeit-
aufgeltsten Spekiren gewidmetf und
erldutert hier verschiedene Varianten.

Die passenden
Gerdte gibt’s
auf der

Seite 458.
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In-situ-FT-IR-Spektroskopie

Grundlagen

der In-situ-FT-IR-Spekiroskopie

Bei der FT-IR Spektroskopie im mittleren Infrarotbereich werden bei der
Absorption von Strahlung Molekulschwingungen angeregt. Es handelt sich
dabei zumeist um Grundschwingungen (Kombinationsschwingungen und
Oberténe trefen im NIR-Bereich auf), sodass die erhaltenen Spektren fur
die im Molekul enthaltenen funktionellen Gruppen charakferistische Banden
zeigen. In Abbildung 1 ist das Spekirum elekiromagnetischer Strahlung mit
dem rot gekennzeichneten Bereich der Infrarotstrahlung zu sehen.

Highest energy Lowest energy
Wavelength (hm) ——p
102 10° 10? 10 10° 108 10" 10"
| l ] l l | l l | | ] ] l l l
1 1 [ ————— ] 1
1 1 . . 1
i ) ol [ !
Gamma | X-ray 1 Ultra- 2 = Infrared = Microwave | Radio frequency
ray 1 1 violet £ ¢ H 1
1 1 . ' 1
1 1 . . 1
1 1 YT YT T YT Y T Y Y Y ) 1
| | | | | | [ I I | | | | | | | |
10 10'® 1@ 10™ 10" 10" 108 10° 10*
«4—— Frequency (s7)
400 500 600 700 750 nm
Visible region

Abb. 1 Spektrum der elektromagnetischen Strahlung
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Die passenden
Gerdte gibt’s
auf der Seite 458.

In der Fourier-Transformations-Infrarofspekfroskopie werden zur Erzeugung
von Spekiren das Michelson-Interferometer bzw. entsprechende Abwand-
lungen eingesetzt. Mit deren Hilfe werden im ersten Schritt Interferogramme
und im zweiten Schritt mit der Fourier-Transformation dann die entspre-
chenden Spekiren berechnet.

Die Vorteile der FT-IR-Spektroskopie liegen in der lichtstarken Optik (Michel-
son-Interferometer) und der Geschwindigkeit, mit der Spektren durch die
gleichzeitigen Erfassung des gesamten Spekiralbereichs pro Messung auf-
genommen werden konnen. Bei anderen so genannten dispersiven Messver-
fahren werden die einzelnen Frequenzen bzw. Wellenzahlen des Spekirums
nacheinander aufgezeichnet. Dies kann zu verfalschten Spekiren bei der
Beobachtung von sehr schnellen Reaktionen flhren.

Detektor

Fourier-
Transformation

I 1 T T 1T T 1T 1T 11
X —————» r—>

Interferogramm Spektrum

Abb. 2 Michelson-Interferometer
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Grundlagen

ATR-Technik

Die Messtechnik der abgeschwdchten Total Reflexion
(ATR) ermdglicht die Messung von Systemen, in denen
Storungen durch Partikel oder Gasblasen eine klassische
Transmissionsmessung unmaoglich machen. Es handelt
sich hierbei um eine oberflchensensitive Messtechnik,
die Informationen aus der flissigen Phase von Reakfi-
onssystemen erfassen kann. Sie wird auch als inferne
Reflexion bezeichnet. Der Aufbau und der Sfrahlengang
flr Transmission und ATR werden in Abbildung 3 dar-
gestellt. Die elektromagnetische Strahlung wird hier in
einem bestimmten Winkel in den ATR-Kristall eingekop-
pelt und breitet sich darin in Totalreflexion aus. An den
Grenzfléchen zwischen Probe und Kristall dringt nur

ein kleiner Teil des elekiromagnetischen Feldes, das so
genannte evaneszente Feld, in die Probe ein. Die Anzahl
der Reflexionen an der Grenzfldche mit der Probe sind
ein MaR fir die Sensitivitdt der Messsonde: Je gréBer die
Anzahl ist, desto gréRer ist auch die Sensitivitdt.

Die passenden
Gerdte gibt’s
auf der Seite 458.

Transmission Interne Reflektion (ATR)

; { :} o
Probe ° 0 0 2

ATR Kristall

Abb. 3 Vergleich Transmissionsmessung mit ATR



Als ATR-Kristallmaterial fur die Reaktionsverfolgung fin-
den meist Diamant oder Silizium Verwendung. Die Aus-
wahl des Kristallmaterials erfolgt nach spekiroskopischer
Notwendigkeit und Materialvertrdglichkeit. Der Diamant
ist mechanisch und chemisch nahezu unbegrenzt
resistent. Er hat jedoch den Nachteil, dass eine starke
Eigenabsorption des Diamantgitters Messungen im \Wel-
lenzahlbereich von 1950cm™ bis 2260cm™' ausschlieBf.
Ist dieser Wellenzahlbereich von Interesse (Dreifach-
bindungen wie in Nitrilen, kumulierte Doppelbindungen
wie in Ketenen oder Isocyanaten, Metallcarbonyle, Azide
efc.), so muss auf Silizium als ATR-Material zurtickgegrif-
fen werden. In Abbildung 4 ist ein schematischer Aufbau
der Sondenspitze mit ATR-Kristall dargestelit.

www.mt.com/academia-wunderwelt

Moderne, ATR-basierte Sonden sind heutzutage Gber
flexible und lichtstarke Lichtleitfasern an das Spektrome-
ter angebunden. In Abbildung 5 ist der typische Aufbau
eines In-siftu-FT-IR-Systems (ReactR 45m von METTLER
TOLEDO) mit AgX-Lichtleitersonde und Reakforsystem
(EasyMax von METTLER TOLEDO) gezeigt. Dieser Aufbau
ermdglicht eine genaue Bestimmung der Konzentrati-
onsverhdltnisse bei exakt geregelter Temperatur, Rthr-
geschwindigkeit und Eduktdosierung.

_ Diamond Sensing Element

s Hastelloy Housing

ZnSe Support Element

IR Energy In IR Energy Out
e Golddichtung
o ZnSe
~ Hadlterungs/fokusierendes
Element

- eingebautin C276

Abb. 4 Schema ATR-Sonden

Abb. 5 ReactiR 45m mit EasyMax von METTLER TOLEDO
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Konzentrationsprofile aus
zeitaufgelosten FT-IR-Spektren

U9

Die Rohdatfen der ReactlR-Messung
stellen zeitaufgeloste Reaktionsspek-
tren dar, aus denen sich dann Infor-
mation, also Trend- bzw. Konzen-
trationsverldufe, exirahieren lassen.
Mithilfe dieser Information kdnnen
Aussagen zu Start und Ende einer
Reaktion, Bildung von Intermediaten,
Reaktionswegen und der Reaktions-
kinetik gemacht werden.

Um aus den Rohdatfen verwertbare
Information zu generieren, gibt es
verschiedene Mdglichkeiten. Diese
unterscheiden sich grundlegend in
Aufwand und Ergebnis und sollen im
Folgenden kurz erldutert werden.

Abb. 6 Rohdaten (zeitaufgeldste Spektren) und Information

(Trend- bzw. Konzentrationsverldufe)

Konzentrationsprofile durch Auswertung
von Bandenhohe oder Bandenfldche

In erster Ndherung kann auf die FT-IR-Spekiren das
Lambert-Beer'sche Gesetz angewendet werden, welches
streng genommen nur flr verdinnte Losungen gilt. Durch
Auffrag der Bandenhdhe oder des Bandenintegrals tber
die Zeit wird ein relatives Konzentrationsprofil erhalten.
Durch geschickte Wahl von Integrationsbereich und
Basislinie lassen sich Ergebnisse optimieren. ZeitgemdBe
Softwarepakete erlauben schon wdhrend der Reaktion,
also zeitgleich zur Spekirenaufnahme, die Auswahl der
auszuwertenden Banden sowie eine Anpassung der

Art der Bandenauswertung (Bandenhohe oder -fldche,
Basislinienwahl etc.). Bei unbekannten oder wenig
erforschten Reaktionen sind die fur eine Auswertung in
Frage kommenden Banden hdufig nicht vor Durchfih-

rung der Reaktion bekannt. Die Méglichkeit, Peaks erst
wdhrend der laufenden Reakfion fiir die Auswertung
festzulegen, ist daher von zenfraler Bedeutung.

Probleme bereitet die Methode Bandenhdhe oder Ban-
denflache, wenn es sich um sehr bandenreiche Spekiren
von komplexen Gemischen handelt. In diesen Fdllen
lassen sich hdufig keine isolierten Banden der einzelnen
Reaktionskomponenten finden. Abhilfe schaffen kdnnen
hier Tricks und Kniffe wie z.B. die Auswertung der zweiten
Ableitung der Spekiren oder die (Skalierte) Subtraktion des
Losungsmittelspekfrums. Mit aktueller und auf die Reakti-
onsverfolgung optimierter Software kénnen solche mathe-
matischen Operationen schon wéhrend des laufenden
Experimentes parallel zur Spekirenaufnahme erfolgen.
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Rein mathematisch-
statistische Methoden
(z.B. ConcIRT™ Algorithmus)

Moderne PC sind heute so leistungsfahig, dass mathe-
matisch-statistische Methoden schon wdhrend des
laufenden Experimentes die aufgezeichneten Daten
analysieren konnen.

ConclIRT™ von METTLER TOLEDO ist eine solche Metho-
de und extrahiert aus komplexen Reakfionsmischungen
(ohne Vorkenntnisse oder Informationen aus einer Spek-
trendatenbank) sowohl relative Konzentrationsprofile als
auch die zugehdrigen Reinkomponentenspekiren. Die
Reinkomponentenspekiren erlauben durch Vergleich mit
Referenzspekiren die Prafung auf Plausibilitdt.

Ein groBer Vorteil von ConcIRT™ ist, dass auch sehr
komplexe Reakfionsmischungen, bei denen keine isolier-
ten Banden fur eine Auswertung nach Bandenhdhe oder
-integral zur Verflgung stehen, problemlos analysiert
werden konnen.

Die passenden
Gerdte gibt’s

e

auf der Seite 458.

Kalibriermodelle
(K-Matrix, P-Matrix,
PLS-Modelle)

Allen Kalibriermodellen liegt zu Grunde, dass mittel
Vermessen von Standards ein mathematischer Zusam-
menhang zwischen den Spekiren und einer bekannten
Konzentration verschiedener Komponenten hergestellt
wird. Dieser mathematische Zusammenhang wird dann
auf Spekiren unbekannter Konzentration angewendet.
Voraussetzung zur Aufstellung eines Kalibriermodells ist
die Vermessung zahlreicher Standards bekannter Kon-
zentration. Die Konzentrationsermittiung in den Standards
erfolgt dabei durch eine Vergleichsanalytik (z.B. HPLC)
realer Proben aus einer Reaktionslésung oder durch
Mischen von Standards aus gravimetrisch oder volume-
trisch bestimmten Anteilen der Reaktionskomponenten.
Vorteil der Erarbeitung eines Kalibriermodells ist die Tat-
sache, dass absolute Konzenfrationen ermittelt werden
und das im Falle der PLS-Modelle auch bandenreiche
Spekiren mit unspezifischen und stark Uberlappenden
Absorptionsbanden mit hoher Sicherheit und Genauigkeit
ausgewertet werden kénnen. Fir Anwendungen in For-
schungslabors mit hdufig wechselnden Reakfionen lohnt
der Aufwand zur Erstellung eines Kalibriermodells in der
Regel nicht.
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Partikel-
analyse

Hier werden einige wichtige Grundsdtze der Partikel-
charakterisierung erortert. Es wird dabei bewusst der
Begriff PartikelgroBenmessung vermieden, da die
Definition einer PartikelgroBe keineswegs trivial ist.
Nach der Internationalen Organisation fiir Standar-
disierung (ISO, Genf, Schweiz, www.iso.ch) ist die
GroBe eines Partikels definiert als der theoretische
Durchmesser einer zum Partikel volumengleichen
Kugel.

Die passenden
Gerdfe gibt’s
auf der Seite 460.
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Die weit verbreitete Methode der Laserbeugung entspricht
im Prinzip der ISO-Definition und gibt die PartikelgroRe
bzw. PartikelgréBenverteilung als Durchmesser volu-
mengleicher imagindrer Kugeln an. Eine Siebanalyse
dagegen klassiert eine Partikelpopulation immer entspre-
chend der zweitgréBten Dimension. Eine gedachte Nadel
fallt bei hinreichender Siebzeit irgendwann der Ldnge
nach durch die Siebmaschen und wird entsprechend der
Maschenweite klassiert. Die Partikelform spielt also bei
der PartikelgréBenmessung eine wichtige Rolle, denn in
den meisten Fdllen hat man es in der Realitdt nicht mif
idealen kugelférmigen Partikeln zu tun.
Zusammenfassend laésst sich feststellen, dass die ab-
solute PartikelgréBe bzw. PartikelgréBenverteilung einer
Population nicht eindeutig messtechnisch zu erfassen
ist, sondern jedes angewendete Messverfahren gibt ein
(unterschiedliches) Antwortsignal (Abb.2).

Partikelcharakterisierung, zu welchem Zweck ?

An erster Stelle bei der Auswahl eines Instrumentes zur
Partikelcharakterisierung sollfe der Zweck der Messung
stehen. Geht es bei der Messung um die Charakterisie-
rung eines Produkfes/Systems zur QualitGiskontrolle, so
gibt es sehr hdufig strenge Spezifikationen und auch das
Messverfahren ist bereits festgelegt. Ist der Sinn einer
Messung allerdings eher der, einen Prozess zu verste-
hen, die bestimmenden Versuchsparameter zu identifi-

100 um

berechneter Durchmesser

einer Kugel mit gleichem
Volumen der Nadel °

SED = 25.6 ym

Abb. 1 Nadel und Durchmesser volumengleiche Kugel
(spherical equivalent diameter SED).

Tats@chlich ist die Oberfltiche der realen Nadel mit
10pm Breite und 100pm Linge um 60% groBer als
die der volumengleichen Kugel. Auch die Selbstorga-
nisation der nadelformigen Teilchen z.B. in einem
Filterkuchen wiire vdllig unterschiedlich zum Verhalten
der entsprechenden Kugel.

zieren und das Antwortsignal des Systems auf eine Vari- 300
afion dieser Parameter zu charakterisieren, so sollte man -
bei der Auswahl des Messgerdtes immer den Prozess 250
an sich im Auge haben.
200
E

B \Welchen Einfluss haben die einzelnen Prozesspara- s g

mefer auf die nachfolgenden Prozessschritte (Filtrier- E ]50 F g

barkeit, Trocknungsdauer) und die Produkiqualitdf E -~

(Ausbeute, FlieBfdhigkeit, Staubneigung, u.a.)? —

P © LD Volume-based mean
5OTS © FBRM Volume-based mean

B Welcher Aspekt des Partikelsystems ist der Schiiissel, & PWikrade foalits

um auftretende Probleme zu beseitigen oder einen 0 L L L L L | |

Prozess zu optimieren? 0 400 800 1,200

Time, s

W st der Prozess eher durch den Anteil grober oder
feiner Partikel bestimmt?

Abb. 2 Vergleich Ergebnisse von Laserbeugung (LD),
Lasentec FBRM und Videomikroskopie PVM wiihrend
eines Kristallisationsprozesses.
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Abb. 3a Anzahlbasierte Verteilung, absolut. Zuneh-
mende Teilchenzahl im Feinkornbereich bei unverdn-
dertem Grobkornbereich.

Kurze Beispiele und Anmerkungen

Eine Filtrafion ist stark beeinflusst durch die Partikelform,
die Feststoffbeladung und den relativen Anteil an feinem
Material.

Ist der Prozess im Wesentlichen bestimmt durch die Fest-
stoffbeladung, sollte ein Messsystem neben der Partikel-
dimension auch die rel. Feststoffkonzentration zumindest
relativ erfassen und die Messdaten nicht als normierte
Verteilungen ausgeben. Sehr hdufig kénnen aufiretende
Effekte nur unzureichend oder gar nicht aufgeklart werden,
wenn nur normierte Parfikelverteilungen vorhanden sind.
Ein wesentlicher Teil der Information geht durch eine Nor-
malisierung verloren.

Das Beispiel in Abbildung 3a/3b illustriert diesen Sach-
verhalf sehr anschaulich. In Abbildung 3a ist die abso-
lute, anzahlbasierte Verteilung einer Partikelpopulation
aufgetragen. Die Zunahme der feinen Partikel bei gleich-
zeitig unver@nderter Anzahl grober Partikel ist eindeutig
abzulesen. In Abbildung 3b ist der idenfische Datensatz
aufgetragen einzig mit dem Unferschied, dass die Kurven
normalisiert wurden. Die Zunahme feiner Partikel ist nach
wie vor erkennbar, allein durch die andere mathematische
Darstellung der Daten scheint die Anzahl der groben Par-
tikel abzunehmen, was jedoch eindeutig nicht der Fall ist.
Die normalisierfe Darstellung der Messdaten erlaubf, wie
eindrucksvoll gezeigt, keine eindeutige Inferpretation Gber
Konzentrations@nderungen in den unterschiedlichen Gro-
Benklassen. Einige Messprinzipien (z.B. Laserbeugung)
liefern nur normalisierfe Verteilungen und damit fehlt ein
wesentlicher Teil der Information. Messverfahren, die Teil-
chen zdhlen, stellen primdr eine absolute Information zur

Abb. 3b Verteilungen aus Abb. 3a, normalisiert darge-
stellt. Scheinbare Abnahme im Grobkornbereich durch
Normalisierung.

Verfligung, mathematisch lassen sich diese Daten immer
normalisieren, wenn man rein auf die GréBeninformation
abzielt.

Sehr hdufig sind Filtrationen stark beeinflusst durch den
Feinanteil, da dieser Porenstrukiuren im Filterkuchen ver-
stopft und so den Filterkuchenwiderstand stark ansteigen
IGsst.

Das Messsystem der Wahl sollfe in diesem Falle also
besondere Sensitivitdt im Bereich von feinen Partikeln
haben. Entsprechend dem Messprinzip liefern viele Analy-
sensysteme keine Anzahlverteilungen, sondern volumenba-
sierte Verteilungskurven (Siebanalyse, Laserbeugung). Die
mittlere PartikelgroBe einer volumenbasierten Verteilung ist
dominiert durch die Partikel mit groBem Durchmesser. Zwar
ist es mdglich, eine volumenbasierte Verteilung mathema-
tisch in eine anzahlbasierfe Verteilung zu transformieren,

in der Praxis jedoch ist dieses Unterfangen schwierig wenn
nicht sogar unmaglich, da Messsysteme, die ein volumen-
basiertes Rohsignal liefern, nur eine sehr eingeschrénkte
Sensitivitdt im Bereich feiner Partikel besitzen.

Abbildung 4 illustriert den Zusammenhang anschaulich
anhand einer gedachten Teilchenpopulation. Die Popu-
lation besteht aus 24 kleinen, 9 mittleren und 2 groBen
Partikeln. Die Verteilungen sind als Balkendiagramme mit
unterschiedlicher Gewichtung (Anzahl, Seitenldinge, Fléiche
und Volumen) dargestellt. In der Anzahlverteilung domi-
nieren die zahlenmdBig am stdrksten vertretenen kleinen
Partikel. Die gemdB ihrem Volumen den groBten Anfeil
bildenden groBen Partikel werden in der Reihe der Vertei-
lungen zunehmend dominanter. In der Volumenverteilung
schlieBlich Uberwiegt klar der Anteil der groBten Partikel.
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Abb. 4 Gedachte Partikelpopulation und Verteilungsfunktionen mit unterschiedlicher Gewichtung (Anzahlver-
teilung, seitenltingengewichtete Verteilung, flichengewichtete Verteilung, volumengewichtete Verteilung)
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Abbildung 5: Zeitliche Abhidingigkeit der Mittelwerte
aus einer Volumen-gewichteten Verteilung (rot) und
aus der Anzahl-gewichteten Verteilung (griin) des
gleichen Partikelsystems, einer geriihrten Kristallisa-
tionssuspension welche zu Abrieb neigt. Die lineare
Abnahme iiber die Zeit weist auf Abrieb hin und ist
typisch fiir diesen Teilchenbildungsmechnismus.

Ein zweites Beispiel zeigt den gleichen Sachverhalt
anhand von Mittelwerten, die Uber die Zeit aufgetragen
wurden. Im konkreten Fall baut sich in der Nachrihr-
phase einer Kristallisafion ungewolltes feines Material
durch Abrieb langsam, aber stetig auf. Trdgt man den
Mittelwerf aus der volumengewichfefen Verteilung tiber
die Zeit auf, so ist der Effekt des Feinanteils kaum auszu-
machen (rofe Kurve). Erst der Auftrag des anzahlgewich-
teten Mittelwertes (griine Kurve) zeigt einen deutlichen
Effekt und fallf Gber die Zeit ab. Spdtestens in einer
nachfolgenden Filtration wirde sich der Feinanteil durch
verléingerfe und damit 6konomisch ungunstige Filtrati-
onszeiten duBern.

Nachschlag

offline versus
In-situ-Messung

Der Schliissel, um ein tiefes Verstdndnis tber einen
Prozess zu erlangen, besteht in der Regel darin, seine
Dynamik zu kennen. Zeitaufgeloste Messungen mit
hoher Dichfe direkt aus dem Prozess sind daher von
unschdtzbarem Wert. Weitere mit einer Probenahme
und Probenaufbereitung fiir Offline-Analysen verbun-
dene Fragestellungen sind:

— Ist die genommene Probe
reprdasentativ?

— Ist die Wiederholbarkeit
der Probennahme gegeben?

— Verdndert sich die Probe durch
Verdiinnung (fiir Laserbeugung
muss eine Probe in der Regel
stark verdiinnt werden)?

— Wie verdndert eine Ultraschall-
behandlung das Ergebnis?

Daruber hinaus lassen sich nur durch Messungen
in Echtzeit Regelkreise aufbauen um einen Prozess
spdfer einmal automatisiert steuern zu kdnnen.

In-situ-Videomikroskopie (PVM®)

Viele Vorgdnge, an denen Partikel beteiligt sind,
lassen sich erst dann eindeutig analysieren und
verstehen, wenn zur quantitativen Information (Par-
tikelverteilungen, Mittelwerte etc.) auch qualitative,
bildliche Information hinzukommt (z.B. mit METTLER
TOLEDO PVM®-Technologie). Ein gutes Beispiel hierfiir
sind Polymorphumwandlungen oder auch Kristallisa-
tionen, die Uber eine fliissige Phase als intermedidrem
Zustand ablaufen («Qiling Out»-Effekt).

Idealerweise sollte die bildliche Information auch in
situ generiert werden, um den tatsdchlichen Zustand
im Prozess zu erfassen.

Die Abbildung 6 zeigt eine Bilderfolge einer Poly-
morphumwandlung, bei der sich die Morphologie

der Kristalle stark dndert.
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Die passenden
Gerdfe gibt’s
auf der Seite 460.

Abb. 6 Bildfolge einer Polymorphumwandlung
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Die Lasentec FBRMZ®-
Methode von
METTLER TOLEDO

Ein Laserstrahl wird durch eine Messsonde in dem zu vermessenden Medium
fokussiert. Eine schnell rotierende Optik lasst den Laserstrahl mit 75 Hz kreisen.
Stromt ein Partikel an der Messsonde vorbei, wird es vom Laserstrahl erfasst.
Der Riickreflex wird durch einen Detektor aufgenommen. Die hohe Rotations-
geschwindigkeit des Lasers ermoglicht die Messung von vielen tausend Parti-
keln in kiirzester Zeit. So ist die statistische Sicherheit bei der Datenaufnahme
gegeben. Auch Systeme mit sehr hoher Konzentration konnen mit der FBRM®-
Technologie zuverldssig vermessen werden. Die kontinuierliche Messung der
GroBenverteilung detektiert sehr sensitiv jede Vertnderung der Dimension,

Form und Anzahl der Partikel

Nachschlag

Die passenden
Gerdte gibt’s auf
der Seite 460.
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Abb. 7 Prinzip der Lasentec FBRM®-Methode
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