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I n den vergangenen zwanzig Jahren hat der enorme Fort-
schritt der Mikrofluidik eine Vielfalt an ausgekliigelten, mi-
niaturisierten Lab-on-a-Chip-Produkten hervorgebracht, de-
ren breites Anwendungsgebiet vom einfachen Vermischen in
der chemischen Synthese bis hin zur fortgeschrittenen mi-
krobiologischen Inkubation und medizinischen Diagnostik
reicht.""? Ein hartnickiges Problem beim Entwurf und der
On-line-Uberwachung mikrofluidischer Prozesse ist das
Fehlen einer schnellen, aber prézisen, nichtinvasiven Mess-
methode, die Bildgebung, Geschwindigkeitsmessung, mole-
kulare Erkennung und chemische Spektroskopie vereint,
aber gleichzeitig universell in allen Anwendungsgebieten der
Mikrofluidik einsatzfdhig ist. Die NMR ist fiir ihr bisher un-
iibertroffenes Potenzial bekannt, sowohl rdaumliche als auch
spektroskopische Informationen in einer breiten Vielfalt
chemischer Systeme zerstorungsfrei zu messen und zu kor-
relieren. Diese Vielseitigkeit macht die NMR auch zur Me-
thode der Wabhl fiir die mikrofluidische Analytik. Allerdings
hat die duflerst niedrige Intensitét der Signale aus den kleinen
Volumina der mikrofluidischen Kanéle bisher die spektro-
skopische, rdumliche und zeitliche Auflosung der mikroflu-
idischen NMR beschrinkt.”! Infolgedessen war die NMR in
der Mikrofluidik entweder auf Spektroskopie oder auf Bild-
gebung sperzialisiert, ohne beide Aspekte miteinander zu
kombinieren und das inhédrente Potenzial der NMR fiir eine
universelle Mikroanalyse auszuschopfen.

Jiingste Entwicklungen in der NMR-Methodik, darunter
die Miniaturisierung von NMR-Probenkopfen,*! die Hyper-
polarisation® und die Ferndetektion,® haben zu einer be-
merkenswerten Steigerung der Messempfindlichkeit gefiihrt
und damit die Messzeit drastisch verringert.” Dariiber hinaus
haben gegenwirtige Ansétze, diese Methoden auf Mikro-
fluidikplattformen zu kombinieren, sehr vielversprechende
Ergebnisse in der Spektroskopie, Bildgebung und Ge-
schwindigkeitsbildgebung erbracht, sodass die Untersuchung
der mikrofluidischen Fliissig-fliissig-Vermischung®® und sogar
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die Bildgebung an mikrofluidischem Gasfluss moéglich wur-
den.% Nun haben Bajaj und Mitarbeiter einen weiteren si-
gnifikanten Empfindlichkeitsgewinn erzielt,'!! indem sie
Ferndetektion mit komprimierter Abtastung!'? zur NMR-
spektroskopischen Uberwachung von mikrofluidischer Pro-
zesstechnik durch Bildgebung und Geschwindigkeitsbildge-
bung kombiniert haben. Der kumulierte Gewinn an Emp-
findlichkeit liegt bei sechs GroBenordnungen und stellt fiir
die NMR erstmals in Aussicht, zur Standardmethode in der
Untersuchung und Uberwachung von Lab-on-a-Chip-Pro-
zessen zu werden.

NMR-Signale sind zwar reich an Informationen, haben
jedoch eine niedrige Intensitit, weil im thermischen Gleich-
gewicht nur wenige Atomkerne zur gemessenen Gesamtma-
gnetisierung beitragen. Die daraus resultierende niedrige
Empfindlichkeit der NMR-Spektroskopie wird normaler-
weise durch Signalakkumulation auf Kosten der Messdauer
iiberwunden, sodass die erhaltene Information in vielen Fil-
len eine Mittelung iiber einen vergleichsweise langen Mess-
zeitraum darstellt. In verdiinnten oder mikroskopischen
Proben wird Rauschen zum schwerwiegenden Problem, da es
aus dem gesamten Detektionsvolumen empfangen wird. Mit
Standard-NMR-Methoden wird bei der Untersuchung und
Bildgebung an Fluiden in den engen Kanilen von Mikro-
fluidikchips das Rauschen aus dem ganzen Chip erfasst.
Dementsprechend besteht der einfachste Weg zur Minimie-
rung des Rauschens darin, das Detektionsvolumen an das
Probenvolumen anzupassen und Mikrospulen in die zahlrei-
chen Mikrokanile des Chips einzusetzen. Diese Herange-
hensweise erschwert das Chipdesign betrédchtlich und be-
schrinkt die Messung auf nur wenige ausgewéhlte Positionen
im Chip unter Verlust des Blicks auf das Gesamtbild der
GroBvolumenanregung. Um dieses Gesamtbild zu bewahren,
aber gleichzeitig die Empfindlichkeit der Mikrospulende-
tektion zu nutzen, kann man einen Vorteil aus der Flussbe-
wegung des Mikrofluids ziehen und die Signaldetektion
rdumlich von der Signalanregung und Kodierung trennen.
Dieses Prinzip der Ferndetektion ist in Abbildung 1 darge-
stellt. Das Detektionsrauschen wird auf das Rauschen aus
dem Fluidvolumen reduziert, indem das Signal mit einer
Mikrospule am Ausgang des Chips empfangen wird, wo die
Flussigkeit nur ein kleines Volumen einnimmt. Die rdumliche
Information wird hingegen zuvor kodiert, also zu einem
Zeitpunkt, an dem das Fluid iiber die zahlreichen Kanéle des
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Abbildung 1. Ferndetektionsanordnung an einem Mikrofluidikchip. Der
GrofRvolumenanregung mit einer voluminésen Radiofrequenzspule
folgt die ultraempfindliche Signaldetektion in einem mikroskopischen
Volumen. Auf diese Weise wird das Dilemma umgangen, zwischen ei-
nem moglichst grofen Beobachtungsfenster und dem Signal/Rausch-
Verhiltnis wihlen zu miissen, wie es bei konventionellen NMR-Experi-
menten mit nur einer Spule fiir Anregung und Detektion auftritt.

Chips verteilt ist. Dieser Ansatz fiihrt zu einem Empfind-
lichkeitsgewinn und damit zu einer Verringerung der Mess-
zeit um drei bis vier GroBenordnungen, sodass sogar der
Gasfluss in Mikrokanilen abgebildet werden kann (Abbil-
dung 2). Ein weiterer bemerkenswerter Vorteil der Fernde-
tektion ist die Moglichkeit, chemische Spektren und Bilder
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Abbildung 2. Spindichtebilder von hyperpolarisiertem Propangas, das

durch einen Mikrofluidikchip flie3t. Die Einzelbilder sind Flugzeit-

rekonstruktionen, die zu verschiedenen Zeitpunkten (t in ms) nach der

Signalanregung aufgenommen worden sind. Die Summe der Einzelbil-

der ist links abgebildet. Wiedergabe aus Lit. [10].

bei sehr hohen Flussgeschwindigkeiten aufzunehmen, wo-
durch die Wartezeit zwischen NMR-Messungen nicht mehr
durch die 7)-Relaxation der untersuchten Substanz vorge-
schrieben wird, sondern durch die Rate, mit der das angeregte
Volumen durch frische Fliissigkeit ersetzt wird. In Anbetracht
der langen T)-Relaxationszeiten der meisten organischen
Substanzen, die im Bereich mehrerer Sekunden liegen kon-
nen, kann die Messdauer hier mithilfe von Ferndetektion
abermals um ein oder zwei GroBenordnungen verringert
werden.

Bajaj und Mitarbeiter haben es jedoch geschafft, die
NMR-Flussbildgebung an Mikrofluidikchips noch dariiber
hinaus zu beschleunigen, wobei sie die diinn besetzte Ver-
teilung der Mikrofluidikkanile im Chip nutzten. In Analogie
zur heutzutage routinemifigen Komprimierung und Spei-
cherung elektronischer Daten konnen auch NMR-Daten von
Bildern mit niedriger Informationsdichte mithilfe kompri-
mierter Abtastung diinnbesetzt abgetastet und damit kom-
primiert werden. Bajaj und seine Mitarbeiter nutzten in die-
sem Zusammenhang Wavelet-Transformation und nichtli-
neare Rekonstruktionsmethoden, um die Messzeit um wei-
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tere zwei bis drei GroBenordnungen zu verringern. Diese
Entwicklung ist fiir die NMR-Spektroskopie ein bedeutender
Schritt hin zur hochaufgelosten On-line-Uberwachung mi-
krofluidischer Prozesse. AuB3erdem — und im Unterschied zu
allen optischen Messmethoden in der Mikrofluidik — erfor-
dert die NMR-Methode weder transparente Proben noch
konfokale Aufbauten und ist damit nicht auf bestimmte Sys-
teme oder vereinfachte Modellsysteme beschrénkt.

Der experimentelle Nachweis der Leistungsfahigkeit des
Ansatzes von Bajaj et al. wurde bei der Analyse des Fluss-
verhaltens in einer Mikrokapillare, einem Serpentinenmi-
kromischer und einer Mikrokapillare mit Verengung er-
bracht. Hier wurden eine zeitliche Auflosung von 30 ms und
eine raumliche Auflosung von weniger als 15 um erzielt, und
das bei Flussgeschwindigkeiten, die an 1 ms™' heranreichen.
In einem einzigen NMR-Experiment wurden mehrere kon-
sekutive Bilder aufgenommen, die jeweils die rdumliche
Verteilung von Molekiilen repriasentieren, die eine dhnliche
Geschwindigkeitsverteilung und damit eine dhnliche Flugzeit
zum Detektor aufweisen. Die Information fiir diese Einzel-
bilder wurde zu verschiedenen Zeitpunkten am Ausgang des
Mikrofluidikaufbaus nach der eingénglichen Grovolumen-
anregung und Kodierung aufgenommen. Die schnellen
Komponenten gelangen dabei zuerst zum Detektor und die
langsamen spiter. Die auf diese Weise gewonnenen Daten
korrelieren die beiden komplementidren Darstellungen von
Fluss nach Lagrange und nach Laplace, in denen das Fluss-
verhalten entweder mithilfe von Trajektorien und Flugzeiten
flieBender Fluidparzellen beschrieben werden kann oder di-
rekt iiber den Geschwindigkeitsvektor in jedem Pixel/Voxel.
Solche Daten kénnen in eine Vielzahl hochaufgeloster Bilder
umgesetzt werden, die beispielsweise die rdumliche Vertei-
lung der Spindichte, der Geschwindigkeiten oder der chemi-
schen Komponenten darstellen, wie in den Abbildungen 3
und 4 zu sehen ist. Des Weiteren konnen diese Daten auch zu
Filmen verarbeitet werden, um den FlieBvorgang in den Mi-
krostrukturen zu visualisieren.

Die vorgestellte Methode hat jedoch auch Grenzen: Die
zeitliche Verzogerung zwischen Signalanregung, Kodierung
und Detektion macht die Methode anfillig fiir 7'-Effekte bei
schneller Relaxation und fiir Anderungen in der Flussdyna-
mik, die nach der Bild- oder Flusskodierung eintreten kon-
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Abbildung 3. Hochaufgeldste dreidimensionale Geschwindigkeitsbilder
von schnellem Fluss in einer Mikrokapillare mit Verengung. Die Flug-
zeitrekonstruktion ergibt Bilder mit einer zeitlichen Auflésung von

30 ms. Wiedergabe aus Lit. [11].
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Abbildung 4. Hochaufgel6ste zweidimensionale Geschwindigkeitsbil-
der von sehr schnellem Fluss in einem Serpentinenmikromischer. Die
Einzelbilder sind Flugzeitrekonstruktionen zu verschiedenen Zeitpunk-
ten nach der Signalanregung. Wiedergabe aus Lit. [11].

nen. Der T)-Effekt fithrt zur Signalddimpfung und zum In-
formationsverlust,’* Anderungen der Fluiddynamik zu einer
verfilschten Rekonstruktion der Flugzeitinformation. Prin-
zipiell konnen beide Probleme durch sorgfiltige Optimierung
des experimentellen Aufbaus minimiert werden. Dazu kann
das Signal ohne signifikante Relaxation iiber moglichst kurze
Transportwege und ausreichend hohe Flussgeschwindigkeiten
sowie durch Pfropfenstromung in der Abflussleitung des
Mikrofluidikaufbaus detektiert werden. Zudem ist jiingst
gezeigt worden, dass die kodierte chemische oder physikali-
sche Information auch unabhingig von der 7)-Relaxation
erhalten werden kann, wenn sie in einem langlebigen Spin-
zustand gespeichert wird, der mit einer weitaus groferen
Zeitkonstante als T relaxiert."¥! Damit kann die Ferndetek-
tion auch auf Mikrofluidiksysteme mit niedrigen Flussge-
schwindigkeiten oder Prépolarisationsaufbauten mit langen
Transportwegen ausgeweitet werden. Dariiber hinaus kom-
men zurzeit mehrere Hyperpolarisationsverfahren auf,[”! die
die Kernmagnetisierung auf Werte weit iiber denen des
thermodynamischen Gleichgewichts steigern, sowie Metho-
den fiir hochempfindliche Signaldetektion mithilfe von mi-
krogefertigten Magnetometern.>"'" Demzufolge — und trotz
der Beschriankungen, die durch das Boltzmann-Gesetz des
thermischen Gleichgewichts gegeben sind — ist zu erwarten,
dass die NMR-Spektroskopie als Hilfsmittel zur Erforschung
und Uberwachung von Mikrofluidikaufbauten einen signifi-
kanten Beitrag dazu leisten wird, Experimente vom Labor-
maBstab auf den Chipmafstab zu verkleinern und dadurch
die Forschung in zahlreichen Bereichen voranzubringen, z. B.
in der Zellbiologie, der Metabolomik und bei Hochdurch-
satzpriifverfahren in der kombinatorischen Chemie. Kombi-
niert mit der Tieffeld-NMR riicken sogar personalisierte
Mikroanalytiksysteme in Reichweite.
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