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Zusammenfassung

Die moderne, medizinische Diagnostik sucht zunehmend nach spezifischen Kon-
trastmitteln, die eine direkte Beobachtung des menschlichen Stoffwechsels erlau-
ben. Da solche Untersuchungsstrategien eine molekulare Identifizierung sowie
den Nachweis von einigen wenigen Molekiilen erfordern, werden sie , molecular
imaging” genannt. Um eine molekulare Identifizierung zu erreichen, miissen die
Kontrastmittel spezifische funktionelle Gruppen besitzen und durch klinische
MRT in sub-nano-molaren Konzentrationen nachgewiesen werden, deren Signal
kiinstlich verstarkt werden muss. Fiir letzteres sind Hyperpolarisationstechniken
sehr vielversprechend. Eine besonders vielversprechende Idee ist die Verwen-
dung von HP '*Xe innerhalb von funktionalisierten Containermolekiilen (z.B.
Cryptophanen). Hierbei stammt die Empfindlichkeit vom HP-Xe, wiahrend die
Selektivitdat durch die empfindliche chemische Verschiebung von Xenon gerade
bedingt durch kleine Anderungen in der elektronischen Struktur des Containers
entsteht. Die Funktionalisierung des Containers mit einer oder mehreren Target-
strukturen ermdglicht dann die Untersuchung von metabolischen Prozessen, wie
z.B. die Bindung der Funktionsgruppe mit einem oder mehreren Enzymen.

Ein kritischer Punkt fiir die Umsetzung dieses Konzepts zeigt sich jedoch im
Losen des HP-Gases in Biofliissigkeiten. Das Hauptziel dieser Arbeit war daher
die Entwicklung einer Methode zur schnellen, polarisationserhaltenden und kon-
tinuierlichen Applikation von hyperpolarisierten 129-Xenon in wissrigen und
biokompatiblen Fliissigkeiten. Diese Apparatur besteht aus einer Kompressor-
einheit, die das HP '??Xe kontinuierlich und polarisationserhaltend bereitstellt,
und der Membraneinheit, die eine molekulare Losung des HP-Gases in wéssrigen
Fliissigkeiten tiber hydrophobe Hohlfasermembranen ermdoglicht. Verschiedene
Typen von Kompressoren wurden im Bezug auf Funktion und brauchbare Ma-
terialien getestet. Besonderer Wert wurde auf die systematische Verbesserung
der Transferverluste in der Gas- und Fliissigphase gelegt. Basierend auf diesen
Ergebnissen sind mehrere physikalische Modelle zur Beschreibung der Verluste
entwickelt worden. Mit diesen Modellen wurden Richtlinien formuliert, die die
HP '#Xe-Polarisationsverluste wihrend des Transferprozesses in eine Fliissigkeit
minimieren.

Abschlieflend wurde die erfolgreiche Umsetzung an zwei Experimenten demons-
triert. Zundchst wurde HP-Xe als Kontrastmittel fiir die MR-Bildgebung in niedri-
gen Magnetfeldern (<0,2 T) mit der entwickelten Applikationsmethode getestet.
Dazu ist ein Niederfeld-Tomograph aufgebaut worden. Mehrere '?*Xe-MR-Bilder
wurden in der Gas- und Fliissigphase aufgenommen und erreichten eine Auf-
16sung von 2 bis 3 mm. Solche Aufnahmen erfordern eine gute Signalstabilitat
bei hoher Xe-Polarisation iiber die gesamte Messzeit, was durch die HP '**Xe-
Applikationseinheit erreicht wird.

Im finalen Experiment wurde das geloste HP-Xe in einer wéssrigen Cryptophan-A
(OCH,COOH) Losung untersucht. Hierbei konnten iiber 30 min hinweg stabile
Xe-Signale in der Losung gemessen werden, einzig limitiert durch die Grofse des
Gasreservoirs. Dieses hervorragende Ergebnis ermoglichte es, den chemischen Aus-
tausch von Xe zwischen den Containern und Wasser mit einem zeitaufwendigen
2D NMR-Experiment zu beobachten. Die gute Signalstabilitét {iber die Messzeit
hinweg liefs eine relativ genaue Bestimmung der Verweildauer des Xe im Crypto-
phan mit £~! = 42,9 + 3,3 ms zu.






Abstract

Modern medical diagnostics is increasingly looking for specific contrast agents
which allow for a direct observation of the human metabolism. Since such exami-
nation strategies require molecular identification as well as detection of one a few
molecules, they are called “molecular imaging”. In order to achieve molecular
identification the contrast agents have to possess specific functional groups and
to be detected by clinical MRI in sub-nano-molar concentrations their signal has
to be artificially enhanced. For the latter hyperpolarization techniques are very
promising and one particularly promising idea is the use of HP '**Xe within func-
tionalized container molecules (e.g., cryptophanes). Here, the sensitivity stems
from the HP-Xe, while the selectivity is realized by the sensitive chemical shift of
xenon to even small changes in the electronic structure of the container. Functio-
nalizing the container with one or more target structures allows then the study
of metabolic processes, e.g. the binding of the functional group with one or more
enzymes.

A critical issue for the implementation of this concept is, however, the dissolution
of the HP-gas in bio-liquids. Therefore, the main goal of this work was to develop
a method for fast, efficient, polarization-sustaining and continuous application of
hyperpolarized 129-Xenon in aqueous and biocompatible liquids. This apparatus
consists of a compressor unit, which provides HP-'??Xe continuously and polari-
zation preservative, and a membrane unit, which enables a molecular solution of
the HP-gas in aqueous liquids via hydrophobic hollow fiber membranes. Different
types of compressors were tested in terms of function and useful materials. Special
emphasis was put on systematic improvement of transfer losses in the gas and
liquid phase. Based on these results, several physical models were developed to
describe the losses. With these models, guidelines were formulated, which mini-
mize the HP-Xe polarization losses during the transfer-process into a liquid.
Finally, the successful implementation was demonstrated in two experiments. First
HP-Xe was tested as a contrast agent for MR-imaging in low magnetic fields (<0.2 T)
using the developed application method. For this purpose, a low-field tomograph
was constructed. Several '??Xe-MR-images were recorded in the gas and liquid
phase reaching a spatial resolution of 2 to 3 mm. These images require good signal
stability with high Xe polarization over the entire measurement time, which was
realized by the HP '??Xe-application unit.

In a final experiment, the dissolved HP-Xe was analyzed in an aqueous cryptophane-
A (OCH,COOH); solution. Here, stable Xe signals could be measured over 30 min
in the solution, only limited by the size of the gas reservoir. This excellent result
enabled the study of chemical exchange of xenon between cryptophane and wa-
ter environments by a time-consuming 2D NMR-experiment. The good signal
stability over the measurement time allowed a relative exact determination of
the residence time of the Xe-atom inside the cryptophane resulting in a value of
k1 = 42,9+ 3, 3ms.
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1. Einleitung und Motivation

Die moderne, klinische, radiologische Diagnostik verlangt zunehmend nach Kon-
trastmitteln, welche spezifisch an spezielle molekulare Targetstrukturen (z.B. ein
bestimmtes Tumorantigen) anbinden, um somit spezifische Krankheitsbilder (z.B.
Metastasen) schon im Friihstadium erkennen und schonend behandeln oder The-
rapien minimal invasiv tiberwachen zu kénnen. Dieses Konzept wird deshalb auch
,molecular imaging” genannt, da die Kontrastmittel zum einen nur auf bestimmte
Molekiile reagieren und zum anderen auch schon in solchen (molekularen) gerin-
gen Mengen detektierbar sein miissen [1]. Diese Kontrastmittel werden meist in
der Bildgebung mit Hilfe magnetischer Resonanz (MRT, Kernspintomographie)
eingesetzt.

Die Kernspintomographie ist eine minimal invasive Methode (Verzicht auf io-
nisierende Strahlung), die besonders durch die Vielseitigkeit des erreichbaren
Kontrastes im Weichgewebe besticht. Ihre Nichtinvasivitdt beruht auf der geringen
Energie der zugrundeliegenden Wechselwirkung (Kernspiniibergidnge), was aber
auch gleichbedeutend mit einer geringen Sensitivitit ist. In der Routine-MR ha-
ben die Bildpunkte typische Abmessungen von 1 mm?, was ca. 10*° 'H-Kernspins
entspricht, von denen typischerweise aber nur 10~° polarisiert sind (thermische
Polarisation) und zum Signal beitragen. D.h. ein gut detektierbares MR-Signal
wird von 10' - 10'5 oder 0,1 - 1 nmol Kernspins erzeugt.

Um jedoch noch geringere Konzentrationen mit MR-Methoden nachzuweisen, ist
es moglich die Polarisation kiinstlich zu erh6hen (sogenannte Hyperpolarisation,
im Folgenden HP abgekiirzt) [2]. Die Methode der Hyperpolarisation steigert das
Signal, welches durch eine spezielle Signatur (z.B. spezielles Isotop, chemische
Verschiebung, ausgezeichnete Phase) einen direkten Nachweis des Kontrastmit-
tels erlaubt. Bislang existieren drei Methoden, um eine solche Hyperpolarisation
zu erreichen. Die erste Methode (DNP = Dynamic Nuclear Polarization) nutzt die
hohere thermische Polarisation von ungepaarten Elektronen (z. B. in stabilen Radi-
kalen), welche auf Kernspins iibertragen werden kann [3]. Auf diese Weise konnen
die Kernspins (*H, *C, etc.) nahezu beliebiger Substanzen hyperpolarisiert wer-
den. Dazu gibt es bereits erste biomedizinische Anwendungen [4]. Die zweite
Methode (PHIP = Para-Hydrogen Induced Polarization) nutzt eine chemische Addi-
tionsreaktion von Parawasserstoff an Doppel- oder Dreifachbindungen, um den
Singulettzustand des para-H; in zwei entgegengesetzt polarisierte Triplettzustande
zu tiberfiihren, die in geeigneten Molekiilen magnetisch unterscheidbar und damit
nachweisbar sind [5]. Obwohl auch hierbei sehr hohe Polarisationen mit eindeutig
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identifizierbaren Signalphasen erreicht werden, ist die Auswahl der Zielmolekiile
stark von den einsetzbaren Katalysatoren abhédngig, die vor einem in-vivo Einsatz
abgetrennt werden miissen. SchliefSlich gibt es noch die Méglichkeit, den durch
optisches Pumpen angeregten Elektronenspin auf den Kernspin zu tibertragen
und somit eine Uberbevilkerung eines der beiden Kernspinniveaus (in einem
Spin-1/2-System) zu erreichen. Dies gelingt jedoch nur effizient bei den beiden
Edelgasen *He und '**Xe, die bisher hauptsichlich als Kontrastmittel fiir MRI der
Lunge eingesetzt wurden [6, 7]. Es gibt zwei giangige Verfahren zur Produktion
von HP *He und HP '**Xe: MEOP (Metastability Exchange Optical Pumping) [8] und
SEOP (Spin Exchange Optical Pumping) [9]. Allerdings ist MEOP nur auf *He an-
wendbar, wohingegen mit SEOP beide Edelgase hyperpolarisiert werden konnen.
Damit ist eine Signaliibererhchung von etwa fiinf Groffenordnungen im Vergleich
zur thermischen Polarisation erreichbar.

Auf den ersten Blick erscheint die Methodik der Hyperpolarisation von Edelgasen
am ungeeignetsten fiir ,molecular imaging”, denn die Edelgase konnen nicht ohne
weiteres funktionalisiert werden. Jedoch besitzt Xenon eine brauchbare Loslichkeit
in vielen Fliissigkeiten (u.a. Blut [10, 11]) und eine extrem sensitive chemische
Verschiebung, mit der selbst kleinste chemisch-physikalische Anderungen in der
Umgebung des Edelgases nachweisbar sind [12]. D.h. mit einem geeigneten Con-
tainermolekiil, das von HP Xe besetzt und zusétzlich funktionalisiert werden kann,
erhdlt man einen Xenon-Biosensor, der wiederum fiir ,, molecular imaging” einge-
setzt werden kann. Dies zeigten Pines et al. [13] eindrucksvoll am Beispiel eines
Biotin-markierten, wasserloslichen Cryptophan-A (eine chemische Kafigstruktur
[14]). Das Xenonsignal in den Cryptophanen ist dabei gegeniiber dem in dem
Losungsmittel gelosten Xenon deutlich verschoben. Die Verschiebung ist von der
Kéfiggrofie abhidngig und kann fiir den jeweiligen Zweck angepasst werden. Wird
das Cryptophan nun noch weiter funktionalisiert (wie im Beispiel mit Biotin), so
kann auch die Reaktion dieser Verbindung mit einem Zielmolekiil an der Lage des
Xenonsignals eindeutig nachgewiesen werden (zusétzliche Verschiebung).

Ein wesentliches Problem stellt dabei die Verabreichung des gasférmigen, hy-
perpolarisierten Xenons dar. Denn obwohl es sich ausreichend in biologischen
Fliissigkeiten 16st, ist eine schnelle, effektive und kontinuierliche Uberfﬁhrung
aufgrund der Relaxationszeiten von nur einigen Sekunden in der Fliissigkeit bzw.
Cryptophanen [15, 14] von entscheidender Wichtigkeit. Vorschlédge, das gasférmi-
ge Xenon durch Einblubbern oder Schiitteln zu 16sen, scheitern an der leichten
Schaumbildung in allen biologischen Fliissigkeiten. Inhalation des Gases ist zwar
durchaus méglich, aber mit zahlreichen zuséatzlichen Komplikationen behaftet
(unspezifisch und verlangt hohe Kérperdosen des andsthetischen Xenons, unver-
meidliche Mischung mit O, verkiirzt 7} im Gasraum).

Deshalb ist das Hauptziel dieser Arbeit, eine schnelle, effektive und kontinuierli-
che Applikationsmethode von HP '**Xe in solchen Losungsmitteln zu entwickelt.
Dieses Verfahren ist der schonenden und effizienten Funktion der Lunge nachemp-
funden. Dabei wird das HP Xenon tiber Hohlfasermembranen [16] (fiir den Einsatz
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in kommerziellen Herz-Lungen-Maschinen) bldschenfrei kontinuierlich in einer
Fliissigkeit gelost. Um die Blaschenfreiheit zu gewdhrleisten, ist allerdings eine
genaue Kontrolle des Gasdrucks innerhalb des Membranmoduls erforderlich. Des-
halb wurden zwei Kompressoreinheiten entwickelt, die eine direkte Kontrolle des
Gasflusses und Drucks, bei ausreichend langen Speicherzeiten des HP Gases im
Speichervolumen des Kompressors, ermdglichen. Diese Einheiten unterscheiden
sich in einigen Punkten, wie z.B. Robustheit, Oberfldchen-zu-Volumen-Verhiltnis
etc. und bieten je nach Einsatzbereich verschiedene Vorteile, die im Detail in dieser
Arbeit diskutiert werden.

Dariiber hinaus ist fiir den Entwicklungsprozess der Kompressor- und Membran-
einheiten ein Messinstrument benétigt worden, mit welchem die Verbesserun-
gen der Polarisationserhaltung des HP Gases in den entsprechenden Komponen-
ten beobachtet und dokumentiert werden konnten. Dazu wurde ein Niederfeld-
Tomograph aufgebaut. Dieser ist von Prof. Dr. Ernst Otten entworfen, von der
Firma SEKELS GmbH aus permanent magnetischen Materialien zusammenge-
baut und innerhalb dieser Arbeit zu einem voll funktionsfdhigen Tomographen
weiterentwickelt worden. Mit diesem Magnetsystem wird ein neues Design vorge-
schlagen, dass bei guter Zuginglichkeit des Magnetzentrums eine ausreichend
hohe Homogenitit erreicht.

Ein weiteres wichtiges Ziel des neuen Magnetsystems ist, die Verwendbarkeit von
kleinen Magnetfeldern (<0,2 T) in Kombination mit der HP '*Xe-Applikations-
einheit fiir die MR-Bildgebung mit moderater Aufnahmezeit und Ortsauflosung
zu demonstrieren. Dieser Ansatz basiert auf der Magnetfeldunabhéngigkeit der
Hyperpolarisation [17] und strebt dem momentanen Trend zu immer starkeren Ma-
gnetfeldern und grofieren Gradienten entgegen. Dieses Konzept wiirde nicht nur
die Betriebskosten eines kommerziellen MRTs senken, sondern reduziert auch das
Rauschen in den Aufnahmen, da dieses ebenfalls mit dem Magnetfeld skaliert.

Zum abschlieBenden Beweis der Anwendbarkeit der entwickelten HP '*Xe-Appli-
kationseinheit fiir ,molecular imaging” wurde HP Xe mit Hilfe dieser Einheit in
einer wissrigen Cryptophan-A-Losung kontinuierlich gelst. Dabei konnte tiber
35min ein quasi konstantes HP Xe-Signal beobachtet werden. Dies ermdglichte in
anschlieflenden Experimenten anhand von zweidimensionaler Austauschspektro-
skopie die Signalstabilitdt des Systems zu demonstrieren.

1.1. Zusammenfassung der Arbeit

Kapitel 2: Theorie. Im ersten Kapitel dieser Doktorarbeit werden die relevanten
physikalischen Grundlagen gegeben.

Alle in dieser Arbeit durchgefiihrten Experimente basieren auf der Messmethode
der Kernspinresonanz-Spektroskopie. Deshalb gibt der erste Teil dieses Kapitels
eine Einfiihrung in dieses Thema.
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Der zweite Abschnitt legt den Fokus auf die Magnetresonanztomographie. Diese
Methode ermdglichst die rdumliche Auflosung eines Spin-Ensembles. Sie wur-
de genutzt, um die Zusammenfiihrung des innerhalb dieser Arbeit aufgebau-
ten Niederfeld-Tomographen mit hyperpolarisierten Xenons an ersten '*Xe-MR-
Bildern zu demonstrieren.

Der letzte Teil dieses Kapitels beschreibt den theoretischen Hintergrund, der fiir
die Produktion von HP '?*Xe-Proben erforderlich ist. Er teilt sich in drei Abschnitte:
1) Die Erzeugung von HP Xe via SEOP. 2) Beschreibung der Relaxationseffekte, die
die Hyperpolarisation mit der Zeit in die thermische Polarisation zurtickfiihren. 3)
Kurze Beschreibung des verwendeten mobilen '??Xe-Polarisators.

Kapitel 3: Membrantechnik. Hier wird die Funktionsweise der verwendeten Mem-
branmodule, die zum Losen von HP Xenon in wéssrigen Losungen eingesetzt wer-
den, erldutert. AuSerdem wird ein Model hergeleitet, mit dem die Konzentration
von Xenon in der Losung theoretisch angegeben werden kann. Im letzten Abschnitt
werden die in dieser Arbeit eingesetzten Membranmodule mit Hilfe des Models
charakterisiert.

Kapitel 4: Aufbau und Inbetriebnahme eines Niederfeld-Tomograph. Dieses Ka-
pitel behandelt den Aufbau, Inbetriebnahme und Charakterisierung des Niederfeld-
Tomographen. Des Weiteren wurde eine neue Methode entwickelt, die die For-
mung der Schaltflanken eines Gradientenpulses ohne zusétzliche Elektronik er-
moglicht. Abschlieflend wurde das System an einem Auflésungsphantom getestet
(*H-Bildgebung).

Kapitel 5: Methodik zum Lésen von HP Xenon in Fliissigkeiten. An dieser Stelle
wird die HP '??Xe-Applikationseinheit, bestehend aus Kompressoreinheit, magne-
tischem Haltefeld und Membraneinheit, vorgestellt. Dazu werden die einzelnen
Teile charakterisiert und zwei Kompressoreinheiten miteinander verglichen. An-
schliefsend werden die Polarisationsverluste des HP Xe, die in den Einheiten und
beim Gastransfer vom Speichervolumen des Kompressor zum Messvolumen im
Messmagneten auftreten, beschrieben. Im letzten Abschnitt wird die Funktionsfa-
higkeit der HP Xe-Applikationseinheit mit Hilfe von Langzeitmessungen des in
Wasser gelosten HP Xe-Signals demonstriert.

Kapitel 6: Xenon in Container-Molekiilen. In diesem Kapitel wird die Anwend-
barkeit der HP Xe-Applikationseinheit fiir ,molecular imaging” am Beispiel von
wasserloslichem Cryptophan-A vorgestellt. Zum besseren Verstdndnis der Thema-
tik wird zundchst das Container-Molekiil Cryptophan ndher beschrieben und wie
es mit Hilfe von HP Xenon in geringsten Konzentrationen nachgewiesen werden
kann. Abschlieffend werden die stabilen Langzeitmessungen des Xe@Cryptophan-
Komplexes diskutiert, die mit Hilfe der Applikationseinheit in einer wéssrigen
Cryptophan-A-Losung gemessen werden konnten.

Kapitel 7: Zusammenfassung und Ausblick.
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2.1. Grundlagen der NMR

Kernspinresonanz (NMR, nuclear magnetic resonance) stellt einen (kern)physika-
lischen Effekt dar, bei dem Atomkerne mit einem Spin I # 0 in einem konstanten
dufseren Magnetfeld elektromagnetische Wechselfelder absorbieren und emittieren.
Die Kernspinresonanz bildet die Grundlage der Kernspinresonanzspektroskopie
(NMR-Spektroskopie). Diese Methode wird innerhalb dieser Arbeit als Standard-
messverfahren eingesetzt. Sie wird zum Testen des Niederfeld-Tomographen sowie
der ?9Xe-Applikationseinheit genutzt. Dafiir werden ausschlieflich die NMR ak-
tiven Kerne von 'H und '**Xe (Kernspin I = 1/2) beobachtet, weshalb sich die
weitere Diskussion auf Spin-1/2-Systeme beschréankt.

Dieser Abschnitt wird nur einen groben Uberblick iiber das Thema geben. Fiir
weiterfithrende Informationen wird [18] empfohlen.

2.1.1. Kernspin im Magnetfeld (Zwei-Niveau-System)

Ein Kernspin ungleich null resultiert immer in einem magnetischen Moment

p=ny-1 1)
mit dem gyromagnetischen Verhiltnis -,

€ BN
_ _ M 2.2
2mpg Pl (2.2)

r-)/

Hierbei ist e die Elektronenladung, m, das Protonengewicht, /& die reduzierte
Planckkonstante, 11y das Kernmagneton und g ist der g-Faktor des betrachteten
Nukleons oder Kerns. In dieser Arbeit werden nur '??Xe- und 'H-Atome untersucht,
welche ein gyromagnetisches Verhiltnis von yizox, = —7,4521-107 rad-s™*-T~! und
Yy = 26,7522 - 10" rad-s~'-T~! [19] aufweisen. Wird nun ein dufleres Magnetfeld
B = Bye. angelegt, nimmt der Hamiltonoperator folgende Form an:

H:—/,L'BI—’)/BOIZ:LU()IZ (23)

I, ist die z-Komponente der Kernspin-Observablen und wy = —vB, die Larmor-
Frequenz des Kernspins im Magnetfeld. Sie reprasentiert die Resonanzfrequenz
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des korrespondierenden Ubergangs zwischen einzelnen Energieniveaus. Wendet
man den Operator I, auf den Zustand |m) an, erhdlt man folgende Eigenwertglei-
chung;:

I [m) = himy [m) (2.4)

Dabei ist m; = (=I,—1 +1,...,0,..., 1 + 1,1) mit 2] + 1 Zustanden. Im Fall von
Spin-1/2-Teilchen spaltet der Grundzustand in zwei Energieniveaus auf (siehe
Abb. 2.1). Die Zeeman-Figenzustande konnen wie folgt definiert werden:

b = 11= g =)= (g)
B = 1r=gm=-3= () 25)

mit den Energieeigenwerten des Hamiltonoperators:

1
Hla)y = +§hw0|a>

1
H|B) = —3heolB) 26)
D.h. die Entartung in der Quantenzahl m wird durch die Kopplung des Kern-
spins an das dufiere Magnetfeld aufgehoben. Es kommt zur Energieaufspaltung,
auch bekannt als Zeeman-Effekt. Die Energiedifferenz zwischen zwei einzelnen

Energieniveaus betrdgt somit AE = fuwy.

Ein Spin-1/2-Teilchen kann auch als Superposition der Eigenzustidnde |a) und |3)
vorkommen:
[¥) = cala) + ¢ |B) , mit |cal® +[cs]* = 1 (2.7)

Allgemein ist der Spinzustand |+)) zeitabhdngig — die Spinpradzession. Diese Spin-
bewegung wird durch die zeitabhidngige Schrodingergleichung beschrieben:

L0
ihay [W(t)) = H[p(?)) (2.8)
Als Losung erhélt man die zeitliche Entwicklung des Spinzustands:

() = e =4 (0)) = R (wot) 1) (2.9)

Diese Gleichung besagt, dass in Abwesenheit eines oszillierenden Magnetfeldes
der Kernspin eine Drehung um die z-Achse mit dem Winkel wyt ausfiihrt (siehe
Abb. 2.2). Zu berticksichtigen ist, dass die Eigenzustdnde |«) und |3) stationér sind,
d.h. ein Spin im Eigenzustand |«) oder |5) , bewegt sich nicht”. Dieses Ergebnis gilt
allgemein. Wenn der Spin in einem Eigenzustand des Hamiltonoperators ist, bleibt
er in diesem Eigenzustand und akkumuliert nur einen Phasenfaktor, solange der
Hamiltonoperator konstant bleibt (weiterfithrende Informationen in [18], S.238ff).
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24
en
St
qs_:) _________
S| mw2 e
Eg b AE=yhBy/2n
>
B,=0 Angelegtes B-Feld

Abbildung 2.1.: Zeeman Aufspaltung des Grundzustands fiir ein Ensemble von Atomen
mit I = 1/2 in einem dufleren Magnetfeld. Die Energiedifferenz steigt linear mit der
Stirke des Magnetfeldes. Im Fall von '*Xe mit yi20x, < 0 sind die Energieniveaus
gegeben durch Eq + |p.| By fiir my = 1/2 und Ey — |u|Bo fiir m; = —1/2. Im Fall
von 'H ist es umgekehrt (y;n > 0).

Y

Abbildung 2.2.: Prizession des Erwartungswerts des Kernspin-Operators.
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2.1.2. Das rotierende Koordinatensystem

Mochte man den Einfluss eines oszillierenden Magnetfeldes auf den Kernspin im
homogenen Magnetfeld untersuchen, ist es niitzlich in ein rotierendes Koordina-
tensystem zu wechseln. Dies vereinfacht viele Operationen und Betrachtungen am
Spinsystem, wie sich zeigen wird.

Dazu transformiert man einen beliebigen Zustand durch Anwendung einer inver-
sen Drehung R! in ein Koordinatensystem (z, 7, ), das um die z-Achse mit einem
Winkel 0,.(t) rotiert:

(1)) = RE(B,) [(t)), mit R,(6,) := e /" 0.(t) = w.t + ¢, (2.10)

Wendet man die Transformation auf die Schrédingergleichung an, erhélt man fiir
den Hamiltonoperator im rotierenden Bezugssystem H:

2 1) = (RO HR.(0,) — L) [9(0)) = H15(0) 2.11)

2.1.3. Einfluss eines oszillierenden, magnetischen Feldes

Um die Kernresonanz beobachtbar zu machen, ist es notwendig den Kernspin im
homogenen Magnetfeld mit einer elektromagnetischen Welle anzuregen. Dazu
strahlt man ein zum homogenen Magnetfeld senkrechtes oszillierendes Magnetfeld
ein. In dieser Arbeit werden ausschliefilich Zylinderspulen zur Anregung verwen-
det. Diese erzeugen ein linear polarisiertes oszillierendes Magnetfeld, welches
entlang der x-Achse eingestrahlt wird:

Bl(t) = Bl COS(01>é$, mit 91 (t) = wit + qf)l (212)

Hierbei ist B, die Amplitude, w; die Frequenz und ¢, ein beliebiger Phasenfaktor
des Wechselfeldes. Dieses Feld kann ebenso als Superposition eines links zirkular
polarisierten B! und rechts zirkular polarisierten Wechselfeldes B} ausgedriickt
werden:

Bi(t) = % (cos(6h)é, + sin(6;)é,) + % (cos(6h)é, — sin(6)&,) (2.13)

[\ J/ N

-~

v ~
:1311 =B

Es wird sich zeigen, dass nur der links rotierende Anteil zur Anregung beitragt.
Damit erhélt man ein Gesamtfeld von:

B B
B(t) = Byé, + 71 (cos(6:)é, + sin(6;)é,) + 71 (cos(1)é, —sin(61)e,)  (2.14)

Mit Hilfe der Identitat ([18] S.139ff)
e 4B = Bcosf + C'sinf, mit [A, B] = iC (zyklisch) (2.15)
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kann man den Hamiltonoperator im rotierenden Koordinatensystem (GI. 2.11) wie
folgt schreiben:

H = (wy—w,) I+ %Ri(@r —O)LR.(6, —0,) + MTNRL(HT FONLR(0,+0,) (2.16)

mit wy = — B, der sogenannten Nutationsfrequenz. Setzt man nun w, = w;, dann
rotiert das Bezugssystem mit der Erregerfrequenz und der Hamiltonoperator wird
zeitunabhingig. Aufierdem zeigt sich nun auch, dass die schnell rotierenden Terme
(wr + w1 = 2 - w) des rechts zikular polarisierten Wechselfeldes vernachléssigt
werden koénnen (rotating wave approximation). Damit tragt nur das links zirkulare
Wechselfeld zur Anregung des Kernspins bei. Man erhalt:

H = (w0 —w)l+ 2 RU6 — o) LR(or — 1)
— (wo—wn)], + ‘%(Ix cos(d1 — ) + I, sin(é1 — é,)) (2.17)

Man betrachte nun ein oszillierendes Magnetfeld, das resonant (wy = w;) zur Zeit
to eingeschaltet und zum Zeitpunkt ¢; wieder ausgeschaltet wird (Die Transforma-
tionsphase wird ebenfalls null gesetzt: ¢, = 0, und der Puls soll perfekt rechteckig
sein).

7 WN :

H= 7(—7:[: cos(¢y) + I, sin(¢y)) (2.18)

Dieser Anregungspuls, auch RF-Puls (Radiofrequenz-Puls) genannt, fithrt zu einer
Rotation eines beliebigen Anfangszustands vor dem Puls [ (%))

‘1;(151» — o iwn (cos(¢1) Lutsin(¢r) Iy ) At/(2h) ’1;@0» . mit At = ¢, —t, (219)

um die Rotationsachse r:
r = cos 1€, +sin 1€, (2.20)

Damit wird der Kernspinzustand mit dem Flipwinkel ar = “}* At um die r-Achse
gedreht. Ein RF-Pulse mit einem Flipwinkel ap = /2 wird 7/2-Puls genannt
und dreht den Zustand |«) in die xy-Ebene. Der Phasenfaktor ¢; des RF-Pulses
entscheidet dabei, um welche Achse des rotierenden Koordinatensystems der
Spin gedreht werden soll. So erzeugt ¢; = 0 eine Drehung um die z-Achse, so-
dass der Kernspin danach in y-Richtung zeigt, weshalb diese Anregung auch
x-Puls genannt wird. Analog dazu erhélt man mit ¢; = 7/2 eine Drehung um
die y-Achse (y-Puls), mit ¢; = 7 eine Drehung um die —2-Achse (-x-Puls) und
mit ¢; = 37/2 eine Drehung um die —g-Achse (-y-Puls). Dies ist exemplarisch
tiir den x- und y-Puls in Abbildung 2.3 dargestellt. Diese unterschiedlichen An-
regungspulse konnen im sogenannten Phase Cycling dazu genutzt werden, um
unerwiinschte Signale im NMR-Spektrum zu unterdriicken oder um das System
in bestimmte Spinzustdnde zu tiberfiihren (siehe Kap. 2.1.10). Ein RF-Puls mit
Flipwinkel ap = 7 wird 7-Puls genannt und tiberfiihrt den Zeeman-Eigenzustand
|a) in den Zeeman-Eigenzustand |5). Im Vektorschaubild zeigt der Spinvektor
nach dem 7-Puls entlang der —z-Achse.
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a) x-Pulse: ®,=0 b) y-Pulse: ®,=n/2
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Abbildung 2.3.: Die Abbildung zeigt den Kernspinzustand nach einem  /2-Pulse (ap =
7/2) in der schematischen Vektordarstellung im rotierenden Koordinatensystem. Der
blaue Pfeil stellt den Anfangszustand und der rote Pfeil den angeregten Zustand dar.
In a) ist der Zustand nach einem sogenannten x-Puls (¢, = 0, Drehung um z-Achse)
und in b) nach einem y-Puls (¢, = 7/2, Drehung um j-Achse) gezeigt.

Abbildung 2.4.: Nutation des Kernspins: Die Spur, die von der Spitze des Spinpolarisa-
tionsvektors bei Anwendung eines RF-Pulses im Laborsystem hinterlassen wird. Diese
Abbildung verwendet unrealistische Parameter, um die Natur der Bewegung klarer dar-

zustellen. In der Realitit dreht der Spinzustand mehrere tausend mal um die z-Achse
wihrend der Drehung um die x-Achse. [18]
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Die Trajektorie des Spinzustands entspricht im Labor-Koordinatensystem einer
Spirale auf einer Kugeloberfldche, die nach einem Flipwinkel ay = 27 wieder in
sich selbst tibergeht (siehe Abb. 2.4). Betrachtet man den Fall eines nicht resonanten
RF-Pulses (wy # w1), so erhédlt der Hamiltonoperator H in Gleichung 2.17 eine
nicht zu vernachlédssigende z-Komponente des Kernspin-Operators. Die Drehung
des Spinzustands entspricht dann einer Rotation um eine Drehachse mit noch
zusdtzlicher z-Komponenten.

2.1.4. Thermische Polarisation

Betrachtet man nun ein Ensemble von Spins im homogenen Magnetfeld, so konnen
diese wie oben beschrieben zwei Orientierungen annehmen (anschaulich: parallel
oder antiparallel zum dufseren Feld). Die Besetzung der jeweiligen Zustdnde kann
mit Hilfe der Boltzmann-Statistik angegeben werden:

Ey— |p.|B
¥ e (B
E B
N, = Np-exp (— 0;;’;' “) (2.21)

N_ ist die Besetzungszahl des energetisch niedrigeren Zustands und N, die Beset-
zungszahl des energetisch hoheren Zustands®. Ny steht fiir die Anzahl an Spins im
Ensemble, k fiir die Boltzmann-Konstante und 7’ fiir die Temperatur des Systems.
Mit Hilfe der Besetzungszahlen kann die thermische Polarisation F;;, wie folgt
angegeben werden:

1 — ex —MEBO>
N_—N p ( hB
Py(I =1/2) = + T ) o (1050 (2.22)
N_+Ni  q4fexp (—EMTB()) 2kpT
B

Im thermischen Gleichgewicht werden die beiden Niveaus nach der Boltzmann-
Statistik zugunsten des energetisch niedrigeren Zustands geringfiigig ungleich
besetzt. So erhilt man im Fall von ?Xe bei By = 1T und 7' = 300K eine ther-
mische Polarisation von ca. 1 ppm und im Fall von 'H etwa 3 ppm (ppm: parts
per million, ein Millionstel). Diese geringe Polarisation kann durch Hyperpola-
risationsverfahren bis zu fiinf Groéfsenordnungen gesteigert werden (siehe Kap.
2.3).

Die aus der Boltzmann-Statistik folgende Ungleichbesetzung der Zeeman-Niveaus
resultiert in einer makroskopischen Magnetisierung M, die iiber die Summe der
magnetischen Momente einer Spin-Probe im Volumen V' berechnet wird:

M= S () (2.23)

'Im Fall von '2°Xe mit y120 x. < 0 sind die Energieniveaus gegeben durch Ey + |uB| fiir m; = 1/2
und Ey — |uB| fiir m; = —1/2. Im Fall von 'H ist es umgekehrt.
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2. Theorie

2.1.5. Bloch-Gleichungen

Die zeitliche Entwicklung der makroskopischen Magnetisierung M = (M,,, M,, M.,)
kann {iiber einen Satz von Gleichungen beschrieben werden. Diese Gleichun-
gen wurden als erstes von Felix Bloch 1946 eingefiihrt [20], weshalb sie Bloch-
Gleichungen genannt werden. Die Bewegungsgleichungen der Magnetisierung
ohne Verlustterme ergeben sich aus dem Drehmoment auf das magnetische Mo-

ment als

dM
o = M x By (2.24)

Um die Energieabgabe des Systems an die Umgebung zu berticksichtigen, fiihrte
Bloch phdnomenologisch zwei Relaxationsraten 1/7; und 1/7; ein, wobei 7} die
longitudinale und 75 die transversale Relaxationszeit darstellt (siehe weiter un-
ten). Damit kehrt die Magnetisierung M tiber einen exponentiellen Zerfall zur
thermischen Gleichgewichtsmagnetisierung M, zuriick.

dM Mx My Mz - MO

_:V'MXBewt_éz

Im Fall eines homogenen dufleren Magnetfeldes B.,; = Byé, erhilt man fiir die
drei Bloch-Gleichungen:

dM M
T _ M. — Ma
dt Wy T
dM, M
— oM, -
dt o T,
M, M, — M.
_ Mo~ 2.6
dt T (2.26)

2.1.6. Transversale Spin Relaxation 75

Die ersten zwei Gleichungen in Gl. 2.26 kénnen unter Beriicksichtigung der Zy-
lindersymmetrie des Problems leicht gelost werden. Die Losungen zu M, (¢) und
M, (t) konnen mit Hilfe der komplexen Darstellung zu einer allgemein Lésung
kombiniert werden:

M, (t) = M(t) +iM,(t) = M, (0) - e /T2 . g7ilwottos) (2.27)

¢, ist die Anfangsphase zwischen M, und M,,. T; stellt die sogenannte transversale
Relaxationszeit dar. Dieser Relaxationsmechanismus beschreibt den Zerfall von
Kohérenzen. Dieser Kohdrenzzerfall resultiert aus dem Energieaustausch des Spin-
systems mit sich selbst. Bei dieser Spin-Spin-Kopplung bleibt die Gesamtenergie
des Spinsystems erhalten, weshalb man auch von Spin-Spin-Relaxation spricht.
Reinen 75 Zerfall kann man nur mit speziellen Pulssequenzen messen, wie z.B.

12



2.1. Grundlagen der NMR

der CPMG-Sequenz [21]. In realen Experimenten zerfallen die Kohédrenzen schnel-
ler als T5. Dieser schnellere Zerfall ist z.B. auf Magnetfeldinhomogenitidten des
statischen B,-Feldes zuriickzufiihren. Diese Inhomogenitédten fiihren so zu einer
schnelleren Dephasierung der transversalen Spins zueinander. Die somit verkiirzte
Relaxationszeit wird als T definiert. Sie kann fiir Fliissigkeiten und Festkorper
wie folgt angegeben werden:

1 1 1 1 1 1

T_;_Tl_’_fz—l_ﬁ_i—f_ﬂ_’—’YAB (2.28)
AB beschreibt dabei die Magnetfeldinhomogenitit tiber der NMR-Probe und 73
die longitudinale Relaxationszeit, die im ndchsten Abschnitt diskutiert wird. Fiir
die Bedingungen dieser Arbeit ist die Dephasierung bedingt durch Feldinhomoge-
nititen dominant, weshalb 73 ~ T7.
Diese Dephasierungseffekte sind fiir Spins, die wiahrend des Experiments ihren Ort
beibehalten, reversibel, weshalb in ruhenden Fliissigkeit und Festkérpern durch
einen zusatzlichen 7-Puls eine Refokussierung der Spins erzeugt werden kann:
Das sogenannte Spin-Echo, entdeckt von Erwin Hahn 1950 [22].

In Gasen, wie z.B. Xenon und Helium, ist die Bedingung der Ortsbindung aufgrund
der schnellen Diffusion nicht erfiillt. In diesem Fall kann die charakteristische
Zeitkonstante T3 mit der Formel von Cates et al. [23] angendhert werden:

1 1 1 1 8R%“WVB,|?
T_g_ﬁ+ﬁ_ﬁ+w (2.29)
Hierbei ist T} die longitudinale Relaxationszeit des Gases (siehe Kap. 2.5), R die
charakteristische Lange? der Zelle, welche das Gas beinhaltet, |V B, | der z-Gradient
des Magnetfeldes, wobei das mittlere Magnetfeld entlang der z-Achse zeigt, und D
der Diffusionskoeffizient des Gases (siehe GI. 2.61). Diese Gleichung ist giiltig, wenn
die Prizessionszeit der Spins im Vergleich zur Diffusionszeit kurz ist: wo R*/D >> 1.
Diese Bedingung wird fiir alle innerhalb dieser Arbeit eingesetzten '**Xe-Proben
erfiillt (wy: zwischen 13,57 -10°s7! (By = 0,2T) und 111,75-10°s7! (B, = 1,5T), R:
zwischen 0,1 cm und 0,8 cm, D: zwischen 0,058 cm?s~! und 0,35 cm?s~! bei 1 bar).

2.1.7. Longitudinale Relaxation 7}

Wie oben soll zunédchst die zeitliche Entwicklung der longitudinalen Magnetisie-
rung M., (t) mit Hilfe der z-Komponenten aus Gl. 2.26 angegeben werden:

M (t) = M.(0)e /™ 4 My(1 — /™) (2.30)

wobei M, die thermische Polarisation des Spin-Ensembles darstellt. Diese kann
fiir hyperpolarisiertes ??Xe gleich null gesetzt werden, da die Polarisation ei-
nes hyperpolarisierten Spin-Ensembles bis zu fiinf Gréflenordnungen iiber der

2Im Fall einer sphérischen Zelle ist R der Radius.
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thermischen Polarisation liegt (siehe Kap. 2.3). Die Zerfallszeit T} reprasentiert
den Energieaustausch des Spin-Ensembles mit der Umgebung und hangt von
den Spin-Populationen ab (wihrend 7, mit der Kohdrenz des Spin-Ensembles
zusammenhingt). Dabei gibt das Spin-Ensemble Energie an die Umgebung ab und
relaxiert immer in sein thermodynamische Gleichgewicht zuriick. Diese Zerfalls-
zeit wird deshalb auch ,Spin-Gitter” oder longitudinale Relaxationszeit genannt.
Fiir hyperpolarisierte (HP) Gase wie HP '*Xe, stellt T} die ,,Lebenszeit” des HP
Zustandes dar und représentiert damit die Speicherzeit des HP Gases in einem
Speichervolumen. Eine detaillierte Beschreibung der verschiedenen Relaxations-
mechanismen beziiglich 7} von HP '??Xe wird in Kap. 2.5 gegeben.

2.1.8. NMR-Signal

Wird nun ein resonanter RF-Puls (w; ~ wy) auf ein Spin-Ensemble im homogenen
Magnettfeld fiir ein bestimmtes Zeitintervall At angewendet, so wird die Gleich-
gewichtsmagnetisierung um den Flipwinkel ay = 7B, At/2 ausgelenkt (vgl. Kap.
2.1.3). Nach der Anregung pridzedieren die M,- und M,-Komponente der Magne-
tisierung mit der Larmor-Frequenz um die z-Achse des Laborsystems.

Im semiklassischen Bild erzeugt die prazedierende Magnetisierung einen zeitlich
variierenden magnetischen Fluss in einer Empfangsspule eines Schwingkreises.
Die zeitliche Anderung des magnetischen Flusses induziert nach dem Faradaysches
Gesetz eine Spannung in der Empfangsspule. Dieses aufgenommene Signal kann
schliefdlich mit einem Spektrometer verstarkt und weiter verarbeitet werden und
wird mit folgender Formel beschrieben:

S(t) = So| sinap| - e T3 gmi(Awtt6s) (2.31)

wobei S| sin ar| die Amplitude des Signals ist. Sie erreicht fiir oy = 90° ihr Maxi-
mum. 75 ist, wie oben schon diskutiert wurde, die charakteristische transversale
Kohédrenzzeit und ¢, der Phasenfaktor des Signals. Wie Gl. 2.31 zeigt, ist das Signal
S(t) eine komplexe Grofle, die tiblicherweise im rotierenden Koordinatensystem
aufgenommen wird (Aw = wy — wy). Dieser exponentielle Signalzerfall wird im
NMR-Jargon freier Induktionszerfall genannt (in der Literatur eher bekannt als Free
Induction Decay, FID). In Abbildung 2.5 ist die auf die xy-Ebene projizierte Pra-
zession der Magnetisierung dargestellt, die eine Spannung in der Empfangsspule
induziert. Dieses Spannungssignal weist das Verhalten einer geddmpften Schwin-
gung auf.

Transformiert man dieses NMR-Signal mit Hilfe einer Fourier-Transformation in
den Frequenzraum, erhélt man ein Lorentz-Profil dessen Maximum bei der Larmor-
Frequenz liegt bzw. bei der Differenzfrequenz Aw = wy—w;. Die Halbwertbreite des
Peaks ist dabei gegeben durch (2/7%) (detailliertere Information in [18] S.96ff).
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Abbildung 2.5.: Schematisches Vorgehen zur Aufnahme eines NMR-Signals: a) Zu Be-
ginn ist die Magnetisierung entlang des magnetischen Haltefeldes ausgerichtet. Durch
einen RF-Puls (oszillierendes Bi-Feld), der entlang der x-Achse eingestrahlt wird
(nicht eingezeichnet), wird die Magnetisierung um einen bestimmten Winkel o in
die §jZ-Ebene des rotierenden Bezugssystems gedreht. Anschlieflend kehrt der Magne-
tisierungsvektor bedingt durch die Relaxationszeiten Ty und T, wieder in das ther-
mische Gleichgewicht zuriick. b) Das NMR-Signal wird mittels einer Empfangsspule
aufgenommen, die auf die Resonanzfrequenz abgestimmt ist. Das gemessene Signal
entspricht einer gedimpften Schwingung, die mit der Zeitkonstanten Ty abnimmt. Es
stellt eine komplexe Grofe dar, die im rotierenden Koordinatensystem detektiert wird.
Zur besseren Ansicht ist nur der Imagindrteil des NMR-Signals dargestellt fiir ¢, = 0.
[24]

2.1.9. Chemische Verschiebung

In der NMR-Spektroskopie stellt die chemische Verschiebung die Resonanzfre-
quenz eines Kerns in einem Molekiil relativ zu einem Standard in einem homoge-
nen Magnetfeld dar.

Grundsatzlich gilt, dass jedes Kernsignal durch die Elektronen um den Kern be-
einflusst wird. Befinden sich die Elektronen um einen Kern in einem homogenen
Magnetfeld, dann bewegen sie sich um die Magnetfeldachse und erzeugen ein
sekundares induziertes Magnetfeld. Dieses Feld wirkt dem angelegten Feld der
Lenz’schen Regel nach entgegen. Daher werden Atome mit hoheren induzierten
Feldern (d.h. hohere Elektronendichte) relativ zu solchen mit niedrigerer Elektro-
nendichte als abgeschirmt bezeichnet. D.h. je hoher die Elektronendichte um den
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Kern, desto grofier die Abschirmung und die Verschiebung zu niedrigerem Feld.
Zusatzlich kann die Elektronendichte durch das chemische Milieu um das Atom
herum beeinflusst werden (Polareffekt). Damit werden die Resonanzfrequenzen
von gleichen Kernen aufgrund von verschiedenen chemischen Umgebungen und
Elektronendichten unterschiedlich stark verschoben. Dieser Effekt wird chemische
Verschiebung § genannt und wird wie folgt definiert:

§ — Whrobe T Wref 446 (2.32)
Wref
wobei wp,qe die absolute Resonanzfrequenz der Probe und w,.; die absolute Re-
sonanzfrequenz eines Standardreferenzstoffes ist, gemessen im selben Feld. Die
chemische Verschiebung wird standardmaéfsig in parts per million (ppm) angege-
ben.

Innerhalb dieser Arbeit wird ausschlieflich die chemische Verschiebung von *Xe
in verschiedenen Stoffen beobachtet. Allerdings geht das Edelgas unter normalen
Bedingungen keine chemischen Bindungen ein®. Dennoch ist die grofle Elektro-
nenwolke von '??Xe von der chemischen Umgebung leicht polarisierbar. Dies fiihrt,
je nach Umgebung, zu einer unterschiedlich starken Abschirmung des dufSeren
Magnetfeldes. So zeigt '?“Xe z.B. gelost in Wasser eine chemische Verschiebung von
ca. 200 ppm relativ zum Gaspeak oder zwischen 50-70 ppm (relativ zum Gassignal)
als Gast in einem Container-Molekiil. Dieser grofie physikochemiche Effekt macht
129Xe zu einem exzellenten NMR-Sensor. Als Standardreferenz w,. fiir **Xe wird
die Resonanzfrequenz von reinem Xe-Gas bei einem Druck von 0bar verwendet
(bestimmt durch Extrapolation) [25].

2.1.10. Phase Cycling

Phase Cycling (Phasenzyklen) ist ein Verfahren, um Signale im NMR-Spektrum zu
unterdriicken und/oder bestimmte Kohédrenzpfade eines Spin-Ensembles durch
systematisches Variieren der Phase ¢ von RF-Pulsen in einer Pulsabfolge und
der Empfangerspule auszuwidhlen. Wie in Kap. 2.1.3 hergeleitet, kann mit der
Phase ¢ des RF-Pulses entschieden werden, um welche Achse des rotierenden
Koordinatensystems die Kernspins gedreht werden sollen. Zur Erinnerung: man
unterscheidet in der NMR beziiglich der Pulsphase vier RF-Pulse: x-Puls (¢ = 0,
Drehung um z-Achse), y-Puls (¢ = /2, Drehung um §-Achse), -x-Puls (¢ = ,
Drehung um -7-Achse) und -y-Pulse (¢ = 37/2, Drehung um -y-Achse) (siehe GI.
2.19 und 2.20).

Die meisten NMR-Experimente setzten sich aus mehr als einem RF-Puls zusammen,
wie am Beispiel der Pulssequenz in Abbildung 2.6 zu sehen ist. Diese Sequenz

3Unter extremen Bedingungen kénnen Edelgashalogenide, -oxide und -fluoridoxide entstehen,
wie z.B. XeF; oder X eOsFy. 129Xe weist in solchen Molekiilen sogar chemische Verschiebungen
bis zu 2000 ppm relativ zum Gassignal auf.
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2.1. Grundlagen der NMR

Tabelle 2.1.: Beispielhafter achtstufiger Phasenzyklus fiir ein 2D-Austauschexperiment
(EXSY-Sequenz, Abb. 2.6).

Phasenzyklus ¢; ¢» ®3 Prec
0 0 0 0
1 = =« 0 s
2 0 ® w2 =w/2
3 ©® =w® w2 37/2
4 0 7 T 7
5 © «w T 0
6 0 7w 37/2 37m/2
7 m 7w 3n/2 72

besteht aus drei RF-Pulsen mit unterschiedlichen Verzogerungszeiten zwischen
den Pulsen. Die genaue Verwendung dieser Sequenz wird im ndchsten Abschnitt
beschrieben. An dieser Stelle soll auf die Notation genauer eingegangen werden.
Jeder Puls ist mit dem Symbol (ar), gekennzeichnet (z.B. (7/2)4). Wie in Kap.
2.1.3 beschrieben, stellt o/ den Flipwinkel des RF-Pulses dar und ist eine spezielle
Notation fiir die Zeitdauer des RF-Pulses®.

Wie oben diskutiert, wird mit dem Wert ¢ in der Notation («r), die Phase eines RF-
Pulses definiert. In der Pulssequenz (Abb. 2.6) weisen die Pulsphasen symbolische
Werte auf ¢1, ¢ und ¢3. Zusétzlich ist die Signalaufnahme mit der Empfangsphase
Orec gekennzeichnet5. Die Verwendung von symbolischen Phasen, anstelle von
expliziten Phasen, zeigt normalerweise den Gebrauch eines Phasenzyklus an.
Dies bedeutet, dass die Phasen der Pulse, wenn das Experiment wiederholt wird,
nicht konstant sind, sondern eine Reihe von Werten durchlaufen, die oft in einer
Tabelle zusammengefasst sind. Tabelle 2.1 zeigt ein Beispiel fiir einen achtstufigen
Phasenzyklus der Pulssequenz aus Abb. 2.6.

Diese Phasentabelle kann wie folgt verstanden werden. Die Parameter ¢;,7,,,;, und
t, der Pulssequenz werden fiir beispielsweise acht Wiederholungen der Sequenz
konstant gehalten, wihrend die Phasen der Pulse, wie in der Tabelle aufgelistet,
bei jeder Wiederholung gedndert werden. Durch geschickte Kombination der acht
Datensédtze konnen zum einen NMR-Signale ausgewéhlt werden, die bestimmte
interessante Eigenschaften haben, wihrend andere NMR-Signalarten ausgeldscht
werden. Oder zum anderen konnen Storsignale unterdriickt werden, die durch
Imperfektionen in der Spektrometerhardware erzeugt werden (z.B. nicht-exakte
RF-Pulse, etc.).

*Esist zu beachten, dass die Zeitachse der Pulssequenz unrealistisch ist: Das Zeitintervall zwischen
den Pulsen ist gewohnlicherweise mehrere Grofsenordnungen langer als die Pulsdauer.

°Die Phase des NMR-Signals kann z.B. im Analog-Digital-Konverter geindert werden. Dazu wird
iiber ein Bauteil namens Post-Digitalisierungsphasenschieber an das digitalisierte komplexe
NMR-Signal ein komplexer Phasenfaktor multipliziert bevor es zum Computer weitergeleitet
wird.
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Die genaue mathematische Beschreibung des Phase Cycling ist sehr komplex und
ist unter [18] S.629ff zu finden.

2.1.11. 2D-NMR-Spektroskopie: EXSY-Sequenz

Im letzten Kapitel dieser Arbeit wird der chemische Austausch zwischen in Cryp-
tophan eingekapselten ??Xe und in Wasser gelostem '??Xe untersucht (siehe Kap.
6.3.3). Um einen solchen Austausch zu messen, wird die zweidimensionale NMR-
Spektroskopie eingesetzt. In diesem Abschnitt soll in dieses Thema eingefiihrt
werden.

Zundchst soll darauf hingewiesen werden, dass zweidimensionale Messungen in
der NMR immer zwei Frequenz-Dimensionen besitzen. Die dritte Dimension ist
die Intensitét, die in 1D NMR-Messungen normalerweise die zweite Dimension
darstellt.

Jedes 2D NMR-Experiment besteht aus einer Folge von Radiofrequenzpulsen
(RF-Pulsen) mit unterschiedlichen Verzogerungsperioden dazwischen. Dabei un-
terscheiden sich die 2D NMR-Sequenzen durch das Timing, die Frequenzen und
Intensitdten dieser Pulse zueinander. Fast alle zweidimensionalen Experimente

(W2)o, (W2), (W2)g,
t) Tix t .
> )f
(Drec
e /’\ /."\.
. ! LI E E E \/ v -: >t
Vorbereituns-: Entwicklungs- : Misch- : Detektions-
periode . periode periode : periode
| 1At : | At

Abbildung 2.6.: Pulsabfolge einer 2D-NMR-Sequenz am Beispiel der EXSY-Sequenz
(EXchange SpectroscopY). Die Pulssequenz kann in vier Stufen eingeteilt werden:
Vorbereitungs-, Entwicklungs-, Misch- und Detektionsperiode. Sie besteht aus drei
7 /2-Pulse mit unterschiedlichen Phasen ¢;. Die unterschiedlichen Phasen deuten dar-
aufhin, dass ein Phasenzyklus zur Messung der gesamten 2D Datenmatrix eingesetzt
wird (siehe z.B. Tab. 2.1). t, und t, stellen die zwei Zeitdimensionen dar. ,,;, ist die
Mischzeit, in der die Kernspins austauschen konnen.
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Abbildung 2.7.: Aufnahmeprinzip einer zweidimensionalen Signalfliche im Zeitraum
durch eine 2D EXSY-Sequenz. [18]

haben vier Stufen: die Vorbereitungsperiode, in der eine Magnetisierungskoha-
renz durch einen Satz von RF-Pulsen erzeugt wird; die Entwicklungsperiode, eine
bestimmte Zeitdauer, wiahrend der keine RF-Pulse eingestrahlt werden und die
Kernspins frei prdzessieren (rotieren) konnen; die Mischperiode, in der die Koha-
renz durch eine andere Reihe von RE-Pulsen in einen Zustand manipuliert wird, der
ein beobachtbares Signal ergibt; und die Detektionsperiode, in der das freie Induk-
tionszerfallssignal (NMR-Signal) der Probe als Funktion der Zeit beobachtet wird.
Dieses Signal entspricht dem Signal eines eindimensionalen NMR-Experiments.
In Abbildung 2.6 ist mit der EXSY-Sequenz (EXchange SpectroscopY, Austausch-
spektroskopie) ein Beispiel fiir ein solches 2D-NMR-Experiment gegeben. Diese
Sequenz wird eingesetzt, um den chemischen Austausch von zwei oder mehr
Spinspezies nachzuweisen. Sie wird in Kapitel 6.3.3 genauer erldutert.

Wie man das zweidimensionale Spektrum erhilt, soll nun anschaulich erklart
werden. Die zweite Zeitdimension ¢, gewinnt man, wie in Abbildung 2.6 ersicht-
lich, durch Detektion des NMR-Signals nach der Evolutions- und Mischperiode,
genauso wie in einem 1D Experiment. Die Signalintensitdten werden dabei in
Zeitinkrementen At, abgetastet (diskretisiert). Hingegen muss fiir die erste Zeit-
dimension t; eine ganze Reihe von Spektren der gewihlten Pulssequenz erstellt
werden, wobei von einem Spektrum zum nédchsten die Zeitdimension ¢; um ein
fixes Inkrement At¢; erhoht wird. Damit erhidlt man eine zweidimensionale Da-
tenmatrix (siehe Abb. 2.7), die nach der States Methode (siehe Kap. 6.3.3) in ein
absorptives Frequenzspektrum mit zwei Frequenzachsen tiberfiihrt werden kann.
Die Intensitdten der Peaks im Spektrum kénnen unter Verwendung einer dritten Di-
mension dargestellt werden. Ublicherweise wird die Intensitit unter Verwendung
von Konturlinien oder verschiedenen Farben angezeigt.
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2.2. Magnetresonanztomographie (MRT)

Der vorherige Abschnitt behandelte, wie ein Spin-Ensemble auf den Einfluss &u-
3erer Magnetfeld reagiert. Insbesondere wurde gezeigt, dass es oft ausreichend
ist, den Zustand des Systems mit dem Magnetisierungsvektor M zu beschrei-
ben. An dieser Stelle wird nun auf die Magnetresonanztomographie eingegangen,
die auf dem Prinzip der Kernspinresonanz basiert. Diese Technik ermoglicht es,
durch zusétzliche Gradientenfelder ortsabhidngige Informationen iiber ein Ob-
jekt zu gewinnen. Dieses bildgebende Verfahren wurde schliefSlich im Hauptteil
dazu genutzt, um erste MR-Bilder mit dem Niederfeld-Tomographen zunéchst
an einem 'H-Auflésungsphantom (Kap. 4.5.2) und abschliefend an verschiede-
nen hyperpolarisierten '**Xe-Proben (Kap. 5.5.2) zu erzeugen. Dazu wurden zwei
MR-Experimente eingesetzt: die Gradienten-Echo-Sequenz und die Spin-Echo-
Sequenz.

Gradienten-Echos werden kurz nach der Anregung durch die entsprechenden
De- und Rephasierungsgradienten innerhalb der Abklingkurve des FIDs erzeugt.
Waéahrend beim Spin-Echo-Verfahren eine Refokussierung der Kernspins durch
einen zuséatzlichen 180° Puls lange nach Abklingen des FIDs erreicht werden kann,
solange die Spins demselben lokalen Magnetfeld ausgesetzt sind (siehe Kap. 2.2.3).
Damit hangt die Hohe des MR-Signals bei Gradienten-Echo-Sequenzen von der 77-
und bei Spin-Echo-Sequenzen von der 7)-Relaxationenzeit ab (siehe Kap. 2.1.6).
Einer der Vorteile des Spin-Echo-Verfahrens liegt deshalb in dem hohen Signal-zu-
Rausch-Verhiltnis (SNR). So kann eine hohe Auflosung (starke Gradienten) bei gu-
ter Bildqualitdt (hohes SNR) erreicht werden, weshalb diese Sequenz fiir die ersten
Testmessungen mit dem Niederfeld-Tomograph an einem "H-Auflésungsphantom
eingesetzt wurde (siehe Kap. 4.5.2). Ziel dieser Messungen war es, die Grenzen
des Tomographen auszutesten.

Hingegen hat es sich fiir die '**Xe-Bildgebung als schwierig heraus gestellt, den
180°-Puls exakt zu bestimmten. Dieser konnte nur durch Extrapolation aus den 'H-
Daten gewonnen werden. Die Imperfektion des 180°-Pulses hat zu Bildartefakten
gefiihrt, die durch einen Phasenzyklus in der kurzen, zur Verfiigung stehenden,
Messzeit nicht kompensiert werden konnten. Deshalb wurde hier die Gradienten-
Echo-Sequenz eingesetzt, da diese Technik ohne einen zusétzlichen 180°-Puls
auskommt. Dies verkiirzt auflerdem die Messzeit.

Zuniéchst soll aber die phdnomenologische Erzeugung solcher MR-Bilder diskutiert
werden.

2.2.1. Ortskodierung

Wie mit Gleichung 2.3 gezeigt wurde, hingt die Larmorfrequenz wy linear von der
Flussdichte des homogenen Magnetfeldes B, am Ort der Spins ab. Diese Tatsache
machte sich Paul C. Lauterbur 1973 zu nutze, um mit Hilfe eines lokal variierenden
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2.2. Magnetresonanztomographie (MRT)

Magnetfelds die Larmorfrequenz ortsabhédngig zu machen. Damit kann auf den
Ort des NMR-Signals zurtick geschlossen werden [26]. In der Praxis wird dies mit
einer Uberlagerung des statischen, homogenen Magnetfelds B, und eines linear
ansteigenden Magnetfelds entlang der Richtung r realisiert:

B(r,t) =B+ G(t) - r (2.33)

Hierbei ist G das Gradietenfeld. Das statische Magnetfeld B, soll weiterhin in
z-Richtung zeigen. Ein solches Gradientenfeld kann durch zusitzliche Spulen ge-
neriert werden (z.B. Maxwell-Spulenpaar, Sattelspulen), welche nach den Maxwell-
Gesetzen allerdings Gradienten-Tensorfelder der zweiten Stufe erzeugen:

0By 0B: 0B:

R — y Yy Yy
g =VB = ox ) 0z
oz oy 0z

(2.34)

Wenn die Eintrdge dieses Tensors klein im Vergleich zum statischen Feld sind,
kann der Tensor zu einem Gradientenvektor G, der nur die Komponenten parallel
zum By-Feld enthilt, reduziert werden.

OB. 0B, 0B.\" .
% pum 2-
G ((%, 0 8z> (G, Gy, G) (2.35)
Damit erhédlt man fiir das Magnetfeld:
B.(r,t) =By +G(t) - r (2.36)

G wird im folgenden als Gradient bezeichnet. Durch den zusitzlichen Gradienten
wird die Larmorfrequenz ebenfalls ortsabhidngig:

wr(r,t) = —y(Bo + G(t) - r) (2.37)

Nun soll ein Objekt mit einer Spindichte p(r) in einem Gradienten, der zum Zeit-
punkt ¢t = 0 eingeschaltet wurde, betrachtet werden. Zuvor wurde die Magnetisie-
rung mit einem RF-Puls in die Transversalebene gedreht. Es gilt:

M, (r,t =0) x p(r) (2.38)

Die Relaxation soll in dieser Betrachtung vernachlédssigt werden. Nach dem Puls
prazediert die Magnetisierung mit der Larmorfrequenz des jeweiligen Ortes und
eine Phase ¢ (r,t) wird akkumuliert. Damit ist die zeitliche Entwicklung der
transversalen Magnetisierung gegeben durch:

MJ_ (I‘, t) = MJ_<r> 0) exp (_Z'¢L(ra t)) (239)
Fiir die Phase ¢;, gilt:

op(r,t) = /Ot wr (v, t)dt'" = wot — yr /Ot G(t')dt (2.40)
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An dieser Stelle wird der k-Raumvektor eingefiihrt:

Mﬂ:yﬂ%ﬂﬂﬁ’ (2.41)

Das NMR-Signal kann nun durch Integration der Magnetisierung iiber das gesam-
te Probenvolumen berechnet werden. Somit ergibt sich fiir das NMR-Signal im
rotierenden Koordinatensystem:

g@:qumm[fwmmm@mmr (2.42)

§ stellt das zeitabhédngige Signal und s das im k-Raum detektierte Signal dar. Das
Signal s(k) kann als Fourier-Transformierte der Spindichte p(r) entlang einer Kurve,
die durch k(¢) definiert ist, betrachtet werden. Damit ist der in Gl. 2.41 definierte
k-Raum der Fourier-Raum des Ortsraums. Dies bedeutet, man kann die Spindichte
durch Riicktransformation erhalten, falls s(k) bekannt ist fiir alle k € R3:

p(r) o /R3 s(k)exp (—tk - r)dk (2.43)

In der Praxis kann eine komplette Aufnahme des k-Raums nicht realisiert werden.
Deshalb beschrankt man sich auf eine gentigend , dichte” Abtastung von s(k),
sodass daraus dann eine diskrete Ndaherung der Spindichte rekonstruiert werden
kann. Dazu werden die Gradienten G(t¢) so angesteuert, dass der k-Raum auf
geschickte Weise ,,durchlaufen” wird.

2.2.2. 2D-Bildgebungsexperiment

Wie sich im letzten Abschnitt gezeigt hat, kann der Gradient G(t¢) Werte in allen
drei Raumkomponenten annehmen. Aus dem resultierenden 3D k-Raum kann
dann durch Fourier-Transformation die dreidimensionale Spindichte rekonstruiert
werden.

In der Praxis werden hdufiger zweidimensionale MR-Schnittbilder benétigt. Die
zugehorigen Messsequenzen konnen dabei in drei unterschiedliche Abschnitte
eingeteilt werden: die Schichtauswahl, die Frequenzkodierung und die Phasenko-
dierung.

Bildgebungssequenzen beginnen {iiblicherweise mit der Schichtauswahl. Dazu
werden die Spins in einer Schicht des Objektes durch selektive Anregung ange-
regt. Dies gelingt, indem wihrend eines schmalbandigen (frequenzselektiven)
RE-Pulses ein Gradient (Schichtgradient Gscpicht) z.B. in z-Richtung geschaltet wird.
Dieser Gradient bewirkt wieder einen linearen Anstieg der Larmorfrequenz (ent-
lang der z-Achse). Die Form des RF-Pulses wird nun so gewdhlt (in der Regel als
sinc-Puls), dass der Puls nur in einem bestimmten Bereich entlang der z-Achse
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2.2. Magnetresonanztomographie (MRT)

resonant wirkt. Damit wird effektiv nur eine Schicht mit der Dicke d in der Probe

selektiv angeregt,
Awg

! VG schicht (244)
abhédngig von der Frequenzbandbreite Aw, des Anregungspulses und der Star-
ke des Schichtgradienten G/.p;cnt. Durch Anderung der Gradientenrichtung und
Tragerfrequenz des RF-Pulses konnen auch beliebig verschobene und gedrehte
Schichten selektiert werden.
Anschliefiend wird in diesem zweidimensionalen Unterraum des k-Raums die
Schicht abgetastet. Dies erfolgt mit der Frequenz- und Phasenkodierung. Fiir
die Frequenzkodierung wird wahrend der Aufnahme des NMR-Signals fiir einen
testgelegten Zeitraum ¢,., ein weiterer Gradient G/, auch Lesegradient genannt,
angeschaltet. In dieser Betrachtung soll der Lesegradient in x-Richtung (Gese = G'5)
angelegt werden. Es ergibt sich folgendes NMR-Signal:

tacq

$(ky) = 5(taeq) /p(m,y) exp (ik,x) de, mit k, =~y G.dt (2.45)
0

Zur Kodierung der letzten Raumrichtung wird die Phasenkodierung eingesetzt.
Dazu wird im Gegensatz zur Frequenzkodierung ein weiterer Gradient Gqs.
(Phasengradient) fiir eine feste Zeit T}4s. vor der eigentlichen Datenaufnahme
senkrecht zum Lesegradient angelegt. Entsprechend soll der Phasengradient ent-
lang der y-Achse geschaltet werden. Damit erhdlt man folgendes NMR-Signal im
2D k-Raum:

Tbhasc
s(ky, ky) o< /p(;t, y) exp (ikyx + tkyy) dedy, mit k, = 'y/ G dt (2.46)
0

Wie oben beschrieben ist es in der Realitdt nicht méglich, den gesamten k-Raum
kontinuierlich aufzunehmen. Deshalb wird in der Praxis der k-Raum gentigend
dicht abgetastet. Dies kann entweder tiber die Variation der Gradientenstarke
(G4, Gy) oder der Gradietenschaltzeit (t,cq, Tphase) geschehen. Bei einer kartesi-
schen Abtastung wird iiblicherweise, um Relaxationseffekte konstant zu halten,
in jeder Wiederholung der Messsequenz der Phasengradienten um ein festes In-
krement AG, = G yaz/Ny (N,: Punkte in k,-Richtung) von —G) 4. bis Gy mas €1-
hoht. Dies entspricht einer zeilenweisen Abtastung. Die k,-Richtung wird damit in
Ak, = YAG Tphase Schritten von &y i, = —7Gy maz T phase DiS Ky maz = YGy maz L phase
durchlaufen. Entlang der k,-Richtung wird das NMR-Signal aufgenommen, wes-
halb hier nicht die Gradientenstidrke sondern die Zeit variiert wird. Die Schrittweite
betragt Ak, = yG,At mit At = t,.,/N, (N,: Punkte in k,-Richtung) der Abtastrate.
Sie reprasentiert die Zeit zwischen zwei Messpunkten im NMR-Signal und ist
identisch mit der Abtastrate At, aus Kapitel 2.1.11. Jede k-Raumzeile wird von
kymin = —YGatacg/2 biS kg maz = YGalaeq/2 durchlaufen.

Mit diesem diskreten Datensatz im 2D k-Raum kann nun durch diskrete 2D Fourier-
Transformation die zweidimensionale Spindichte der angeregten Schicht rekon-
struiert werden.
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2.2.3. Gradienten-Echo- und Spin-Echo-Sequenz

Die Abtastung des k-Raums erfolgt durch eine bestimmte Abfolge von RF-Pulsen
und verschiedenen Gradienten. Inzwischen gibt es eine grofle Anzahl von un-
terschiedlichsten bildgebenden Pulssequenzen, die alle auf zwei fundamentalen
Sequenzen basieren: Dem Gradienten-Echo (GRE) und dem Spin-Echo (SE).

Bis jetzt wurde die Relaxation der Spins noch nicht berticksichtigt. In Abschnitt
2.1.8 wurde aber gezeigt, dass die transversale Magnetisierung mit der Zeitkon-
stanten 73 zerféllt. Die durch Feldinhomogenitit erzeugte Dephasierung der Spins
in der T5-Zeit kann fiir lokal feste Spins mit Hilfe eines 180°-Pulses refokusiert
werden. Es entsteht ein Spin-Echo [22], dessen Maximum mit 75 zerféllt (siehe Kap.
2.1.6). Sequenzen die auf diesem Prinzip basieren werden Spin-Echo-Sequenzen
genannt. Damit hiangt die Signalamplitude in einer SE Sequenz vom T5-Zerfall ab.
Hingegen wird in der Gradienten-Echo-Sequenz das Echo {iiber einen bipolaren
Gradienten erzeugt. Das Prinzip dabei ist aktiv die Spins, schneller als der sys-
tembedingte 75 -Zerfall, zu dephasieren. Dies kann durch einen Gradienten in
Leserichtung erfolgen. AnschliefSend wird der selbe Gradient invertiert und die
Spins rephasieren wieder. Es entsteht ein Gradienten-Echo, dessen Maximum mit
T zerféllt.

In Abbildung 2.8 ist die einfachste Gradienten-Echo-Sequenz gezeigt. Sie verwen-
det ein kartesisches Gradientenschema [27], bei dem nach der selektiven Anregung
mit einem RF-Puls jeweils eine Zeile des k-Raums detektiert wird. Um den Anfang
der jeweiligen k-Raumzeile zu erreichen, legt man nach jeder Anregung zunéchst
G, (griiner Pfeil) und G, (blauer Pfeil) in entsprechendem Mafs an. Direkt anschlie-
8end kann die k-Raumzeile, wahrend das NMR-Signal aufgenommen wird, durch
Anlegen von G, durchlaufen werden. Wie in dem Sequenzschema zu sehen ist,
wird G, wihrend der Datenaufnahme invertiert und doppelt so lang zu dem vor-
herigen Gradient in Leserichtung eingeschaltet. Dies erzeugt das Gradienten-Echo,
welches im Analog-Digital-Konverter (ADC) als NMR-Signal detektiert wird (rote
Pteile). Die verschiedenen Phasenkodiergradienten zur Ansteuerung der einzel-
nen k-Raumzeilen werden in der Abbildung als Uberlagerung des G,-Gradient
angezeigt. Der Pfeil iiber den G,-Gradientenblocken deutet darauf hin, dass die
k-Raumzeilen von unten nach oben aufgezeichnet werden.

Abbildung 2.9 zeigt hingegen eine einfache Spin-Echo-Sequenz. Auch hier wird mit
jeder Anregung des Objektes nur eine k-Raumzeile aufgenommen. Zunéchst wird
mit einem 90°-Puls und einem gleichzeitig geschalteten Schichtgradienten G, selek-
tiv angeregt. Der Phasenkodier- und Frequenzkodiergradient G, und G, werden
nun so geschaltet, dass der Anfang der jeweiligen Zeile erreicht wird. AnschliefSend
wird der 180°-Puls zur Refokusierung der durch 75 zerfallen Spins eingestrahlt.
Zur Zeit TE nach dem 90°-Puls, kehrt die transversale Magnetisierung zu dem
Wert gegeben durch den irreversiblen Zerfall exp (-7 E/T5) zuriick. Wahrend des
Echos gewdhrleistet der geschaltete Lesegradient GG, die Frequenzkodierung und
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a) b)
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Abbildung 2.8.: a) Gradienten-Echo-Sequenzschema einer kartesischen k-Raum-
Abtastung: Nach selektiver Anregung wird ein y- und x-Gradienten fiir die Zeit t,.,/2
eingeschaltet. Der x-Gradient wird bei jeder Wiederholung der Sequenz konstant ge-
halten, wihrend der y-Gradient schrittweise in einem 2D Experiment von —G e
bis Gy mas erhoht wird. Auf diese Weise wird der k-Raum Zeile fiir Zeile abgetastet.
Der x-Gradient wird direkt nach ausschalten mit der gleichen Stirke invertiert und
doppelt solange angeschaltet. Damit wird ein Gradienten-Echo in der Mitte des Auf-
nahmefensters (ADC) erzeugt. b) zeigt die schematische k-Raumabtastung. Die Pfei-
le repriisentieren, wie der k-Raum durch die Gradienten abgetastet werden kann. Der
griine Pfeil zeigt den durch den negativen x-Gradienten zuriickgelegten ,Weg” ent-
lang der k,-Koordinate. Der blau Pfeil symbolisiert den ersten Phasenkodierschritt fiir
ky = —vGy mazTphase- Der rote Pfeil stellt die Datenaufnahme entlang der positiven
k,-Richtung dar.

das Signal wird gleichzeitig im Analog-Digital-Konverter (ADC) detektiert. Durch
Wiederholung des Experiments mit variiertem Phasengradient kann der k-Raum
zeilenweise abgetastet werden. Dies ist auch hier mit dem schwarzen Pfeil tiber
den G,-Gradientenbldcken angedeutet.

Die Vorteile der Spin-Echo-Technik liegen zum einen in der guten Bildqualitét
(hohes Signal-zu-Rauschen, SNR) und zum anderen in der geringen Anfélligkeit
auf Magnetfeldinhomogenitidten. Als nachteilig erweist sich die tiblicherweise
lange Messzeit und die Storanfalligkeit gegeniiber Bewegung.

Hingegen kann in Gradienten-Echo-Sequenzen die Bildaufnahmezeit aufgrund des
fehlenden 180°-Pulses deutlich reduziert werden. Weshalb dieses Verfahren auch
weniger anfdllig fiir Bewegungsartefakte ist. Allerdings ist das SNR bei gleichen
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Sequenzparametern im Vergleich zu Spin-Echo-Sequenzen wesentlich schlechter,
da das MR-Signal mit 7 statt mit 75 abfallt.

H o | o ADC \
RF-Puls {90 ﬂlgo . :
! ’ s N
LN nU/\U-U[\Uf\ - ot
G, '
T B B t
| BR g
‘t
tacq
.
t=TE/2 t=TE

Abbildung 2.9.: Spin-Echo-Sequenz: Nach selektiver Anrequng wird ein y- und x-
Gradienten fiir die Zeit t ..,/ 2 eingeschaltet. Der Phasenkodiergradient G, wird in jeder
Wiederholung des Experimentes schrittweise erhdht. Der folgende 180°-Puls rephasiert
die Spins, sodass die Spins zur Echozeit T'E ein Echo wiedergeben. Wird wihrend der
Datenaufnahme (ADC) ein x-Gradient angeschaltet, so wird die x-Koordinate in der
Frequenz bzw. in k, kodiert. Durch Wiederholung des Experiments wird Zeile fiir Zei-
le des k-Raums kartesisch abgetastet.
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2.3. Hyperpolarisation

Hyperpolarisation bezeichnet die geordnete Uberbevélkerung eines Energiezu-
stands in einem quantenmechanischen System weit tiber dem thermischen Gleich-
gewicht. Wie in Kapitel 2.1 beschrieben, spalten die Energiezustdnde von Spin-
tragenden Teilchen in einem &dufieren Magnetfeld auf und werden nach der Boltz-
mann-Verteilung nahezu gleichméaflig besetzt. Dies resultiert in einer winzigen
Magnetisierung. Durch bestimmte Verfahren, wie MEOP, PHIP, DNP, SEOP, etc.
kann eine magnetfeldunabhigige Uberbevilkerung eines der Zeeman-Niveaus,
die sogenannte Hyperpolarisation, erreichen werden. Damit wird eine um Gro-
enordnungen gesteigerte Magnetisierung im Spin-Ensembles im Vergleich zum
thermischen Gleichgewicht erreicht.

Innerhalb dieser Arbeit wurde ausschliefSlich hyperpolarisiertes (HP) '*Xe einge-
setzt, weshalb im Folgenden darauf genauer eingegangen wird.

2.4. SEOP - Spinaustausch optisches Pumpen

1960 entdeckten Bouchiat et al. [9], dass hyperpolarisierte (HP) Alkalimetallato-
me ihre Polarisation auf Edelgase mit einem Kernspin von / = 1/2 {ibertragen.
Alkalimetalle besitzen ein einzelnes Elektron in ihrer Valenzschale, das durch opti-
sche Pumpen polarisiert werden kann. Durch eine Fermi-Kontaktwechselwirkung
kann die Elektronenpolarisation auf die Kerne des Edelgases iibertragen werden.
Deshalb wird dieses Verfahren Spin Exchange Optical Pumping genannt.

In den folgenden Abschnitten werden die wichtigsten Prozesse des SEOP-Verfahrens
verkiirzt anhand von '2?Xe beschrieben (fiir weiterfithrende Information siehe [24],

[7]).

2.4.1. Pumpmedium

In dem fiir diese Arbeit verwendeten Xe-Polarisator wird Rubidium als Pumpme-
dium eingesetzt. Das silbrig-weifS glanzende Alkalimetall mit Ordnungszahl 37
und Elektronenkonfiguration [Kr]5s' weist einige Vorteile gegeniiber den anderen
Alkalimetallen auf.

Natiirliches Rubidium kommt in zwei stabilen Isotopen vor: ¥Rb mit 72,2% und
8"Rb mit 27,8%. Durch den niedrigen Schmelzpunkt von 39°C kann in einer op-
tischen Pumpzelle die erforderliche Rb-Dampfdichte fiir den Pumpprozess bei
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moderaten Temperaturen erreicht werden. Eine Ndherungsformel zur Berechnung
der Rubidium-Dampfdichte ist gegeben durch [28]:

1010:55—(4132/T(K)) ,

Rb| ~ - 2.47

B~ s ooy ) (247)
In einem Temperaturbereich von 80-200°C erreicht man somit eine Rb-Dampfdichte
von 10'* — 10" ecm~*. Ein weiterer Vorteil ist der groie Energieunterschied zwi-
schen der D1 (794,7 nm) und der D2-Linie (780,0 nm). Dies erlaubt die Verwendung
von breiten Diodenlasern ohne eine ungewollte Anregung in benachbarte Energie-
niveaus.

Das Valenzelektron des Rb liegt im 55, ,-Zustand, d.h. die Drehimpulsquantenzahl
ist L = 0 und der Spin betrdgt S = 1/2. Daraus resultiert ein Drehimpuls von
J =L+ S =1/2mitm; = £1/2. Beide Isotope besitzen einen Kernspin mit I=5/2
fiir ¥ Rb und I=3/2 fiir *'Rb. Der Gesamtdrehimpuls ist definiert als F = J + I.

2.4.2. Optisches Pumpen

Eine vereinfachte Darstellung der Rb Atomniveaus, welche den Kernspin und die
Hyperfeinstruktur vernachléssigt, ist in Abbildung 2.10 gezeigt. Die Energiedif-
ferenz zwischen benachbarten Hyperfeinstruktur-Niveaus ist um einen Faktor
>1000 kleiner als diejenige zwischen benachbarten Feinstruktur-Niveaus. Fiir den
Polarisationsprozess wird eine Xe, Ny, 4He—Mischung (Mischverhaltnis: 1%, 14%,
85%) bei einem Druck von etwa 2,5bar eingesetzt. Da die Druckverbreiterung
tiir He 18 GHz/atm und fiir N, 14 GHz/atm betrdgt, kann die Hyperfeinsturk-
tur der D1 Absorptionslinie nicht aufgelost werden [29, 30]. Dies legitimiert die
Vernachlédssigung der Hyperfeinstruktur®.

In einem homogenen Magnetfeld wird aufgrund des Zeeman-Effektes die Ent-
artung der Energieniveaus des Rubidiums mit den Quantenzahlen m; = +1/2
(Spin-up) und m,; = —1/2 (Spin-down) aufgehoben (siehe Kap. 2.1). Wird zirkular
polarisiertes o*-Licht (Am = 1) eingestrahlt, regt man den D1-Ubergang mit einer
Wellenldnge von A = 794, 7nm an. Dabei hebt das absorbierte Photon das Valen-
zelektron vom 5s; ,-Niveau mit m; = —1/2 auf das 5p, o-Niveau mit m; = 1/2.
Um eine bessere Absorption des Laserlicht zu gewéahrleisten, wird Helium zur
Druckverbreiterung der D1-Linie verwendet. Die angeregten Rb-Atome zerfallen
mit einer gewissen Wahrscheinlichkeit wieder in einen der beiden Grundzustande.
Die Wahrscheinlichkeit fiir den Zerfall vom 5p; jo-Zustand mit m; = +1/2 in den
5s1/9-Zustand mit m; = —1/2 betrdgt 2/3 und in den 55, /o-Zustand mit m; = 1/2
betragt 1/3. D.h. es werden im Mittel drei Photonen benétigt, um ein Atom in den
polarisierten Endzustand zu pumpen.

®Bei genauerer Betrachtung allerdings fiihrt die Kopplung des Kernspins an den Elektronenspin
zu einer Reduzierung der effektiven Rb-Polarisationsrate. Anschaulich bedeutet dies, es werden
mehr Photonen benétigt um den finalen polarisierten Zustand zu erreichen [29, 30].
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Abbildung 2.10.: Vereinfachte Skizze des optischen Pumpens zur Polarisation des Va-
lenzelektrons der Rb-Atome: Durch o -Licht wird der Ubergang vom Grundzustand
(581 /9-Zustand mit m; = —1/2) in den angeregten 5p, jo-Zustand mit m; = 1/2 in-
duziert. Durch Kollisionen der beigemischten Puffergas-Atome mischen die angeregten
5p1 j2-Zustinde. Dadurch erfolgt die Abregung in die beiden 5s, jo-Grundzustinde na-
hezu gleich verteilt. Die Fluoreszenz-Unterdriickung und damit die Absorption der bei
der Abregung frei werdenden Energie erfolgt durch das Quenching-Gas Ns. In Abwe-
senheit des Puffergases wiirde der angeregte 5p, /o-Zustand, wie mit den gestrichelten
Linien angedeutet, relaxieren. I'sp ist die Spinzerstorungsrate, die die Relaxation des
polarisierten Zustandes beschreibt.

Beim Zerfall des angeregten Zustandes werden jedoch ¢_- und 7-Photonen emit-
tiert, die durch Reabsorption die bereits polarisierten Rb-Atome wieder depo-
larisieren. Um allerdings eine strahlungsfreie Abregung zu erreichen, wird ein
zusitzliches Puffergas, genannt Quenching-Gas (meist Stickstoff), dem Xenon hin-
zugefiigt. Die No-Molekiile absorbieren die Energie der anregten Rb-Atome in ihren
Schwingungs- und Rotationsmoden. Dadurch wird die Lebensdauer der 5p, /o-Rb-
Zustdnde von 28 ns auf 1ns verkiirzt. Die Puffergase fithren zu einem weiteren
Effekt: Dem collisional mixing. Die Kollisionen zwischen Puffergas und angeregtem
Rb-Dampf fiihren zu einer Mischung der 5p, ,-Niveaus wahrend ihrer Lebens-
dauer. Dadurch stellt sich schnell eine Gleichbesetzung der beiden angeregten
Niveaus im relevanten Druckbereich von 1-2 bar ein [30]. Durch kontinuierliches
Einstrahlen des o, -Lichts wird der 55 /o-Zustand mit m; = —1/2 entvolkert und
der 5s1/,-Zustand mit m; = 1/2 bevolkert. Es stellt sich eine Hyperpolarisation
des Rb-Dampfes ein.

Die zeitliche Entwicklung der Population der Atome in den zwei Grundzustdnden
wird durch die Gleichung
dpi%

dt

T T
== (%pt + ﬁ) p-1 + %m; (2.48)

2 2
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beschrieben. Hierbei ist v,,; die optische Pumprate und I's, die Spinzerstérungs-
rate (engl. spin distruction rate (SD)). Mit der Rb-Polarisation

PRb:er%—p_%mithr%—i—p_%:l (249)

kann die DGL vereinfacht werden:

dP
WRZ) = Yopt(1 = Pry) — I'spPro (2.50)
Als Losung erhélt man:
Pry(t) = Tt [1 — e_(%FHFFSD)t} EiiioN Pry, = st (2.51)
Yopt + L'sp Yopt + L'sp

Damit beeinflusst letztlich das Verhéltnis aus Spinzerstorungsrate I'sp und der op-
tischen Pumprate +,,, die Rb-Polarisation. Zur Spinzerstérungsrate tragen verschie-
dene Relaxationsmechanismen bei. So fithren der Einfang von Fluoreszenzlicht
und die Wandstof3e des Rb mit der Polarisationszelle zur Relaxation. Die Wandre-
laxation kann allerdings durch geeignete Wahl der Wandbeschichtung minimiert
werden, wie Zeng et al. 1983 mit einer silikonbeschichteten Zelle gezeigt haben [31].
Wie oben schon erwédhnt, kann das Fluoreszenzlicht durch das Quenching-Gas
N, unterdriickt werden. Den Hauptanteil der Spinzerstérungsrate verursachen
Stofse des HP-Rubidiums mit sich selbst, Stickstoff, Helium und Xenon. Dabei sind
die Stof3e mit Xenon durchaus gewollt, da durch diese Spinaustausch-Stofse die
Rb-Polarisation auf den Xenon-Kern iibertragen wird.

2.4.3. Rubidium-Xenon Spinaustausch

In einem homogenen Magnetfeld weist '**Xe aufgrund des Zeeman-Effekts eben-
falls eine Aufspaltung des Grundzustandes in zwei Niveaus mit m; = £1/2 auf
(siehe Kap. 2.1). Ein unpolarisieter Xenon-Kern ist nach dem Spinaustausch mit
einem polarisiertem Rb-Atom polarisiert. Der Spinaustausch zwischen dem Rb-
Valenzelektronenspin S und dem Xe-Kernspin I erfolgt im Wesentlichen durch die
Hyperfeinwechselwirkung (Fermi-Kontakt-Wechselwirkung: H;,; = —A -I-S mit
A der Hyperfeinkopplungskonstanten). Der Prozess kann schematisch wie folgt
dargestellt werden:

Rb(1) + Xe(l) < Bb(}) + Xe(1) (2.52)

Der Spinaustausch kann entweder durch a) rein bindre Stéfe oder b) innerhalb
schwach gebundener Van-der-Waals-Molekiile geschehen.
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2.4. SEOP - Spinaustausch optisches Pumpen

Abbildung 2.11.: Schematische Darstellung des Rb-Xe-Spinaustauschs: Links: Spinaus-
tausch tiber die Bildung von Van-der-Waals-Molekiilen aus Rb und '**Xe. Erzeugt
und aufgebrochen werden diese Molekiile durch einen dritten StofSpartner (hier: N,
Impulserhaltung); Rechts: Spinaustausch iiber bindre StdfSe. Der Drehimpuls wird im
direkten Stof§ zwischen Rb und *2°Xe ausgetauscht.

Rb-Xe bindre Stofie

Die Spinaustauschrate von Rb und '*Xe fiir bindre Stofe setzt sich aus dem
Spinaustausch-Koeffizienten rfis *¢ = 2,17 - 107 cm®s~! [32] und der Rb-Dichte
[Rb] (siehe Gl. 2.47) zusammen:

Vom = riy " °[Rb] (2.53)

Fiir die Bedingungen des innerhalb dieser Arbeit verwendeten Polarisators ergibt
sich fiir y%% = 0,0013s~! [24]. Die binéren St688e von Rb und '*Xe dominieren in
Regionen mit einem Xe-Partialdruck von px. > 0, 5 bar [33]. Aufgrund der kurz-
en Wechselwirkungszeit 7 ist die Spiniibertragung sehr ineffizient. 7 ergibt sich,
vereinfacht dargestellt, aus dem Wechselwirkungsbereich Az (Atomdurchmesser)
und der relativen Geschwindigkeit v,., der Rb- und Xe-Atomen zueinander:

B ox N 10719

~ ~ 1072 2.54
o 100m 10 (2.54)

T

Damit miissen sehr viele bindre Stofie erfolgen, um eine Spintibertragung zu er-
reichen. Im Fall des hier verwendeten Polarisators ist der Xe-Partialdruck im Gas-
gemisch <0,5bar. Damit wird der Spinaustausch im Wesentlichen von van-der-
Waals-Molekiilen gewéhrleistet.
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2. Theorie

Rb—Xe van-der-Waals-Molekiile

Van-der-Waals-Molekiile entstehen durch drei-Korper-Stofie:
Rb+ Xe+Y; < RbXe+Y, (2.55)

Der dritte Kérper kann He, N, oder Xe sein und wird zur Energie- und Impul-
serhaltung benétigt. Die Lebensdauer eines solchen Molekiils ist druckabhédngig
und betragt 1077 — 10~ !'s. Aufgrund der schwachen Bindung (Bindungsenergie
Ep ~ 20 meV [34]) ist die Bildung der Van-der-Waals-Molekiile allerdings nur bei
Xe-Partialdriicken von einigen mbar moglich [35]. Dennoch ist der Spinaustausch,
aufgrund der langen Lebensdauer der Molekiile, viel effektiver gegeniiber den
bindren Stofien. Fiir den eingesetzten Xe-Polarisator liegt die Spinaustauschrate
bedingt durch van-der-Waals-Molekiile 744" zwischen 0,0038 und 7 - 10~% s~ fiir
einen Druckbereich von 2 bis 7 bar bei einer Temperatur in der optischen Pumpzelle
von 100°C [24].

2.5. Relaxationsmechanismen

Da die Hyperpolarisation eine Uberbevilkerung eines der Zeemann-Niveaus dar-
stellt, strebt das hyperpolarisierte Spin-Ensemble mit der Zeitkonstanten 7; wieder
zuriick in das thermische Gleichgewicht. Die T’ -Zeit gibt die Zeitspanne an, in der
die anfdngliche Polarisation um (1 — 1/e) ~ 63% abnimmt. Diese Relaxationszeit
wird durch verschiedene Relaxationsmechanismen bedingt. Die allgemeine Glei-
chung fiir die longitudinale Relaxationsrate (1/77) von HP Xe setzt sich aus den
folgenden Termen zusammen:

11 1 1 1 1
— = 2.56
T Ty T T s e (2:56)

2.5.1. Spin-Rotationsrelaxation, 7}"

T7" beschreibt die Spin-Rotationsrelaxation in kurzlebigen Xe-Atom Dimeren, die
durch zwei-Korper-Stofse gebildet werden. Die Relaxationszeit wurde von [36] zu
folgendem Wert bestimmt:

(Xe)- Ty =56h - amg’ (2.57)

Die Xe Dichten, die innerhalb dieser Arbeit verwendet wurden, belaufen sich auf
(Xe) ~ 0,2amg. Daraus ergibt sich eine Relaxationenzeit von 77" ~ 280 h.

71amg = 2, 6867774 - 10> m~® = 44, 6150359 mol /m?
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2.5. Relaxationsmechanismen

2.5.2. Van-der-Waals-Relaxation, 77"

Dieser Term beschreibt die Relaxation durch Bildung von van-der-Waals-Molekiilen
[37]:

Ty = Xe*e (1 + 7 [gi]) (2.58)

T;¥~X¢ steht dabei fiir die intrinsische Relaxation bedingt durch Xe-Xe van-der-

Waals Molekiile, welche unabhéngig von der Xe Konzentration [Xe] ist. Sie wurde
von Repetto et al. [38] zu 4,6 h gemessen. Durch Hinzufiigen von Puffergasen (| P]
Konzentration des Puffergases) wird die Lebensdauer der Xe-Xe Dimere verkiirzt,
womit sich die van-der-Waals Relaxationszeit verlingert. Wie gut die Xe-Xe vdW
Molekiile durch das Puffergas unterdriickt werden, wird durch die Zerstérungs-
rate r beschrieben. Sie ist in Tabelle 2.2 fiir verschiedene Molekiile und Atome
aufgelistet.

Tabelle 2.2.: Zerstorungsraten r von Xe-Xe Dimeren fiir verschiedene Puffergase.

Gas r

N, 0,46+0,05 [38]
He 0,25+0,08 [37]
Ar 0,59 [37]
]
]

SFs 0,70+0,09 [38
CO, 1,40+0,22 [38

2.5.3. Wandrelaxation, 7"

Die Xe-Wandrelaxation T1W and gt yvon der inneren Oberflache der Speicherzelle §,
dem Zellenvolumen V' und der Relaxivitdt  abhdngig.

1 S
Tivand =y (2.59)
Die Relaxivitéat ist eine Materialkonstante und bezieht sich auf die Wechselwirkung
des HP Gases mit para- oder ferromagnetischen Zentren auf bzw. nahe der inneren
Oberfldache der Speicherzelle. Man kann diesen Parameter auch iiber folgende
Formel ausdriicken: = « - v/4, wobei a die Wahrscheinlichkeit fiir einen Spinflip
pro Wandtreffer und v die mittlere Geschwindigkeit der Gasatome ist. Fiir hohe
Magnetfelder konnte gezeigt werden [39], dass der dominierende Effekt die Fermi-
Kontakt-Wechselwirkung zwischen dem Spin und den Valenzelektronen (Radikale)
an der Glasoberfldche der Speicherzelle darstellt.
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2. Theorie

Die typische Vorgehensweise zur Verldngerung von 7}V fiir Xe ist die Nutzung
von Silan/Siloxan basierenden Beschichtungen [40]. Dies resultiert in Wandre-
laxationszeiten von <3h. Repetto et al. [38] konnten allerdings zeigen, dass in
sphérischen unbeschichteten Glasgefdfsen aus Aluminosilikatglas (Handelsname:
GE180) bei Raumtemperatur und niedrigen Magnetfeldern (<0,1 T) eine Wandrela-
xationszeit von ca. 17 h erreicht werden kann.

2.5.4. Relaxation durch Feldinhomogenititen, 7}/5

Perfekte homogene Magnetfelder sind in der Realitdt nicht herzustellen. Sie be-
sitzen gewisse Inhomogenitédten, die zur Relaxation der polarisierten Xe-Atome
ebenfalls betragen. Denn diffundiert ein polarisiertes Xe-Atom durch die Gra-
dienten des Magnetfeldes, so sieht das Atom in seinem Ruhesystem durch die
Diffusionsbewegung ein zeitlich verdnderliches Magnetfeld. Dieses zeitlich ver-
dnderliche Feld kann im Fourierraum Frequenzanteile enthalten, die genau der
Larmorfrequenz entsprechen. Ist das der Fall, bewirken die Magnetfeldgradienten
das Gleiche wie ein resonant eingestrahlter RF-Puls. Dadurch relaxiert ein Teil der
Spins. Die hierdurch bewirkte Spinzerfallsrate berechnet sich iiber den Diffusions-
koeffizienten D und {iber die relativen Feldgradienten in x- und y-Richtung |V B, |
und |V B,| des in z-Richtung liegenden Hauptmagnetfeldes |B| = B, [23]:
1 VB[] +|VB,[?

- D 2.60
T3 B2 (2.60)

Da in den unten diskutierten Experimenten ausschliefllich Gasmischungen von HP
Xe mit *He verwendet werden, gilt es den Diffusionskoeffizient fiir die jeweilige
Mischung entsprechend anzugeben:

/2
1 Dxe DHe ) 1 ( T0>3
— = + — | = 2.61
D (DXeXe Dhe—xe) po \ T ( )

po und Tj ergeben sich aus dem Druck und der Temperatur, die bei der Messung
der Diffusionskoeffizienten gemessen wurden. Dy._x. ist der Selbstdiffusions-
koeffizient von Xenon und Dy._x. der Diffusionskoeffizient von Xe in He. px.
bzw. py. ist der jeweilige Partialdruck des Gases in der Mischung. Die Werte zur
Berechnung von D sind in Tabelle 2.3 aufgelistet.

Tabelle 2.3.: Selbstdiffusionskoeffizient von reinem Xe und Xe gemischt mit He bei p, =
1 bar [41].

‘ Diffusionskoeff. [cm?/s] T; [K]
Dx. 0,058 294
Dxe_me 0,79 294
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2.6. Mobiler Xenon Polarisator

2.5.5. Relaxation durch Sauerstoff, 7

Die Relaxation bedingt durch paramagnetische Gase 1/7> wird hauptséchlich
durch Sauerstoff verursacht. Die Rate kann wie folgt angegeben werden [42, 43]:

1 po,bar] 273[K]
—~=0,388- :
TO[s] 1,013 T

(2.62)

wobei po, den partiellen Sauerstoffdruck und 7' die Temperatur darstellt.

2.6. Mobiler Xenon Polarisator

Zur Hyperpolarisation von 129X e wurde ein mobiler Xenon Polarisator verwendet,
der von Dr. Maricel Repetto wihrend ihrer Doktorarbeit [24] aufgebaut worden ist.
In diesem Abschnitt soll kurz der Aufbau, die Funktionsweise und Polarisations-
ablauf des Apparates geschildert werden.

2.6.1. Komponenten und Funktionsweise

Der Polarisator besteht aus drei Hauptbereichen: Dem Bereich (SEOP), in dem das
Spinaustausch optisches Pumpen statt findet, der kyrogenen Separationseinheit
(CS) und dem Speicherungsbereich (S). Fiir den SEOP Prozess werden die Gase
Xe, Ny und He in der Flusskontrolleinheit (1) gemischt und kénnen tiiber einen
Druckregler und ein Nadelventil dosiert in die optische Pumpzelle (4), welche
vom Diodenlaser (2) (70 W, spektrale Breite: 0\, ~ 0,1nm) ausgeleuchtet wird,
geleitet werden. Die Zuleitung zur Pumpzelle ist mit Rubidium gefiillt. Durch
Erhitzen des Ofens (4), der die Pumpzelle sowie die Zuleitung umschliefst, ver-
dampft das Rubidium und das einstromende Gasgemisch spiilt den Rb-Dampf
in die optische Pumpzelle entgegen der Beleuchtungsrichtung des Diodenlasers.
Dort findet nun der Spinaustausch zwischen dem polarisierten Rb-Atomen und
den unpolarisierten Xe-Atomen statt, wobei das magnetische Haltefeld (3) von
ca. 30 G die Quantisierungsrichtung vorgibt. Am Ausgang der Pumpzelle kon-
densiert der Rb-Dampf in einer Kéltefalle und das Gasgemisch (HP-Xe+Ny+He)
fliefit ungehindert weiter zur kryogenen Separation (CS). Dort wird das HP Xenon
durch Ausfrieren von den Puffergasen getrennt. Die Ausfriereinheit (7) besteht
aus einem 0,3 T Halbachmagneten, einem spiralférmigen Kiihlfinger und einem
hohenverstellbaren Dewargefafs gefiillt mit fliissigen Stickstoff. Nach ausreichen-
der Anreicherung des HP Xenons im Kiihlfinger wird der Gasfluss beendet und
das ausgefrorene HP-Xe mit Hilfe eines Warmebades verdampft. Das gasformige
HP-Xe wird nun durch Druckausgleich tiber das Ventilsystem (8) in eine geeignete
Speicherzelle gefiillt. Das Verdampfen und Befiillen geschieht quasi gleichzeitig,
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um eine schnelle Relaxation durch Streufelder oder durch lange Verweildauern in
der Transferleitung zu vermeiden.

Mit dieser Apparatur kann eine HP Xe-Produktionsrate von tiber 400 (mbar-1/h)
bei einer Polarisation von etwa 15-20 % erreicht werden.

Abbildung 2.12.: Vorderansicht des mobilen Xe-Polarisators: Die Produktion von HP
Xenon kann in die drei rot markierten Bereiche eingeteilt werden: SEOP, Kryogene Se-
paration (CS) und Speicherung (S). Die Teile, die zum SEOP Prozess gehdren, sind:
1) Flusskontrollpaneel, 2) Diodenlaser, 3) Spulen des magnetischen Haltefeldes (ca.
30G), 4) optische Pumpzelle mit Ofen drumherum, 5) Temperaturregler und 6) Laser-
kontrollleuchte. Die kryogene Separation besteht aus der 7) Ausfrier/Verdampfungsein-
heit. 8) zeigt das Ventilsystem im Speicherungsbereich zur Abfiillung des HP Xe und
Mischung mit Puffergasen. (Quelle: [24])
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2.6. Mobiler Xenon Polarisator

Abbildung 2.13.: Riickansicht des mobilen Xe-Polarisators: Die hervorgehobenen Kom-
ponenten sind: 1) Gasflaschen (Xe, No, He), 2) Netzteile der Feldspulen und des La-
sers, 3) Drucksensor, 4) Auslesegeriit des Drucksensors und 5) Vakuumpumpensystem.

(Quelle: [24])
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3. Membrantechnik

Wie in der Einleitung bereits erwidhnt, stellt das Losen von hyperpolarisiertem
129Xe in verschiedenen Solventen einen zentralen Punkt dieser Arbeit dar. Die ein-
fachste und effektivste Methode zum Losen bietet das ,, Einblubbern” von Gasen
in das Losungsmittel. Diese Technik kann aber nur fiir wéissrige Fliissigkeiten
angewendet werden. Im Fall von biologischen Substanzen, wie z.B. Blut, sorgt das
Blubbern von Gasen zur Bildung stabiler Schdume. Dies reduziert zum einen das
Aufldsungsvermogen in der NMR-Spektroskopie und zum anderen ist der Ein-
satz einer mit HP Xe angereicherten schiumenden biologischen Fliissigkeit in der
Medizin als Kontrastmittel nicht denkbar aufgrund des Risikos einer Thrombose
oder Schlaganfalls. Um dies zu umgehen, haben Baumer et al. [16] ein Konzept
zum bldschenfreien Losen von HP Xenon mit Hilfe von Hohlfasermembranen vor-
gestellt. Diese Membranen bieten den Vorteil einer bereits vorhandenen klinischen
Zulassung und machen sie damit zu perfekten Kandidaten, um HP Xenon als
Kontrastmittel in die Klinik zu bringen.

In diesem Kapitel sollen kurz die verschiedenen Membrantypen aufgezahlt und
ihre Einsatzmoglichkeiten beschreiben werden. Weiterfithrend wird naher auf
mikropordse Hohlfasermembranen eingegangen, die fiir die Losungsexperimente
mit HP Xenon verwendet wurden. Dabei soll der Stoffaustausch innerhalb des
Membranmoduls genau beschrieben und der Aufbau sowie der richtige Einsatz
eines solchen Membranmoduls diskutiert werden.

3.1. Membranen und ihre HP Xenon Anwendung

Membranen (lateinisch: Membrana, ,,das Hautchen”) stellen flachige, teildurchléssi-
ge Strukturen dar, die zwei Phasen bzw. Stoffe voneinander separieren. Dabei sind
sie semipermeabel. Das heifst sie lassen mindestens den Transport eines bestimm-
ten Stoffes zu; hingegen sind sie fiir andere undurchldssig. Damit gewéahrleisten
Membranen einen selektiven Austausch und bilden daher Grenzflache und Briicke
in einem.

In der Biologie gibt es viele Beispiele fiir natiirliche Membranen, wie z.B. die Darm-
wand, die Nahrstoffe zur Aufnahme durchlidsst oder die Haut, die fiir Sauerstoff
permeabel ist. Ebenso bildet jede Zellwand eine semipermeable Membran, die je
nach Zellfunktion bestimmte Stoffe zum Stoffwechsel hindurch ldsst und andere
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3. Membrantechnik

blockiert. Ohne diese Eigenschaft wére Leben, wie wir es kennen, nicht moglich.
Aufgrund des Erfolgs der Membranen in der Natur versucht man fiir Filteranwen-
dungen in der Industrie sowie fiir medizinische Zwecke diese zu kopieren. Dabei
hat sich eine Vielzahl von Membrantypen entwickelt, die sich in ihren Membran-
werkstoffen, Strukturen, Anordnungen und Betriebsweisen unterscheiden.

Membranen kénnen aus organischen aber auch anorganischen Werksstoffen be-
stehen. Vor allem organische Polymermembranen haben, wegen der einfachen
Herstellungsverfahren und ihrer Biokompatibilitét, eine weite Verbreitung erfah-
ren. Diese Membranen kénnen weiterhin hinsichtlich ihrer Struktur unterteilt
werden. So gibt es pordse (schwammartige) und "dichte"Membranen. Diese Arten
von Membranen sind meist symmetrisch, d.h. die Stofftransferrichtung kann oh-
ne Einschrankungen gedreht werden. Kombiniert man porose als Stiitzstruktur
mit dichten Membranen, so entsteht eine asymmetrische Membran, wobei die
diinne dichte Trennschicht mafigeblich fiir das Transferverhalten der Membran
verantwortlich ist.

Beide Arten, symmetrische und asymmetrische Membranen, kommen in techni-
schen sowie medizinischen Bereichen zum Einsatz. So werden zum Beispiel bei
Herzoperation sogenannte Blutoxygenatoren (Membranmodule) in Herz-Lungen-
Maschinen eingesetzt, die die normale Lungenfunktion des Patienten ersetzen
soll. Diese Art von Membranmodulen dient wihrend der Operation dazu, den
Patienten mit Sauerstoff zu versorgen. Dazu miissen die Membranen des Oxygena-
tors biokompatibel sein und die Gas- von der Fliissigphase sauber getrennt halten,
aber dennoch einen molekularen Gastransfer, ohne Bldschenbildung, erméglichen.
Dies soll das Auftreten von Thrombosen wéhrend der Operation verhindern und
dennoch eine kiinstliche Beatmung des Patienten gewéhrleisten.

Ahnliche Bedingungen werden ebenfalls an das Lésen von Xenon in Fliissigkei-
ten gestellt. Um hyperpolarisiertes Xenon als Kontrastmittel in der Medizin oder
Grundlagenforschung (z.B. zur Erforschung von funktionalisierten Xenon Bio-
sensoren) zu verwenden, muss ebenfalls eine bldschenfreie Gasapplikation bereit
gestellt werden. Fiir Letzteres ist eine Blaschenfreiheit deshalb notwendig, da zum
einen die Bldschen die Biomolekiile zerstéren konnen und zum anderen verringert
eine zum Schdumen neigende Fliissigkeit das Auflosungsvermégen in prazisen
NMR-Experimenten, da Blaschen Suszeptibilititseffekte und somit Feldinhomo-
genitdten tiber die Probe hinweg hervorrufen. Soll hingegen HP Xenon in der
MRT als Kontrastmittel im Blut eingesetzt werden, kann das Gas bldschenfrei iiber
die Lunge aufgenommen werden. Da aber die Aufnahme von HP Xenon {iiber
die Lunge in den Blutkreislauf und der Transport zu dem zu untersuchenden
Organ bis zu einigen Minuten andauern kann, wird der Grofteil an HP Xenon
beim Erreichen des Untersuchungsgebietes, aufgrund der kurzen Relaxationszeit
von wenigen Sekunden im Blut [15, 11], relaxiert sein. Um dies zu verhindern,
soll die Lunge als HP Xenon Aufnahmemedium umgangen bzw. ersetzt werden.
Verwendet man zur HP Xenon-Anreicherung in einer Fliissigkeit einen solchen
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Abbildung 3.1.: Hohlfaser-Membran CELGRAD® der Firma MEMBRANA GmbH.
Links sind die zu einer Matte zusammen geflochtenen Hohlfaser-Membranen zuse-
hen, rechts eine Mikroskopaufnahme einer solchen Membran. Diese CELGARD Ka-
pillarmembranen werden durch Extrusion von Polypropylen hergestellt. Dabei entste-
hen die Poren in der Membranwand durch schrittweises Weichgliihen und Dehnen der
Faser. Dadurch erhilt man ein Produkt das mechanisch sehr stabil ist. Das Verfahren
erreicht eine Porositit von nominal 40 %. Der innere Durchmesser der Faser betrigt
233-255 pm bei einer Wanddicke von (28+2) um.

Oxygenator, auch Membrankontaktor genannt, konnte die mit HP-Xe angereicher-
te Fliissigkeit direkt an dem zu untersuchenden Organ appliziert werden. Dies
wiirde die Transportzeit des HP Xenons zu der Stelle von Interesse von wenigen
Minuten (Lungenaufnahme) auf einige Sekunden verkiirzen. Des Weiteren wiirde
die Mischung von HP Xe mit paramagnetischem Sauerstoff zur Aufnahme tiber
die Lunge, um ein Ersticken des Patienten zu vermeiden, entfallen. AuSerdem hat
Xenon eine narkotische Wirkung, d.h. steigt der Xenongehalt im Blut an, wird der
Patient zunehmend betdubt. Dies kann wiederum durch punktuelle Applikation
vermindert bzw. sogar verhindert werden.

Deshalb wurde die Loslichkeit und Polarisationserhaltung von HP Xenon in lipo-
philen Losungen, Blut bzw. Wasser iiber solche Membrankontaktoren in Vorunter-
suchungen [44], [45] von einer Gruppe am MPIP Mainz erfolgreich nachgewiesen.
In einer Folgearbeit wurden die Durchsatzraten von HP Xenon an dessen NMR-
Signal fiir verschiedene Membrantypen untersucht [46]. Dabei hat sich gezeigt,
dass pordse Membranen den hochsten HP Xenondurchsatz aufweisen.

Diese Art von Membranen sind als Hohlfasermembranen erhiltlich. In Abbil-
dung 3.1 wird am Beispiel von CELGRAD®-Membranen der Firma MEMBRANA
GmbH eine Mikroskopaufnahme einer porésen Membran gezeigt. Die CELGRAD®-
Membranen wurden ausschliefslich fiir die Xenon-Lésungsexperimente verwendet.
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Diese Membranen werden durch Extrusion von Polypropylen hergestellt. Dabei
werden durch schrittweises Weichglithen und Dehnen des Materials die Poren
in den Membranwénden erzeugt. Das pordse Porennetz verteilt sich statistisch
tiber die Membran, da die Polymerkonzentration beim Glithen und Dehnen der
Brown’schen Molekularbewegung unterliegt. Bei diesem Verfahren entstehen Hohl-
fasern mit einem Innendurchmesser von circa 233-255 um bei einer Wanddicke von
(28+2) um. Die Porositét einer solchen Hohlfasermembran betragt nominal 40 %
mit einer effektiven Porengrofie von 0,03 ym. Die Hohlfasermembranen werden zur
einfacheren Weiterverarbeitung zu Matten zusammen gewoben (siehe Abb. 3.1).
Der Vorteil dieser Hohlfasermembranen liegt in ihrem schlauchartigen Aufbau.
Dadurch kann die innere von der dufseren Phase in einem Membrankontaktor
bei einer hohen Packungsdichte leicht getrennt werden. Daraus folgt eine grofie
Kontaktfliche zwischen der Aufnehmer- und der Abgeberphase, die fiir einen
hohen Stofftransport entscheidend ist.

3.2. Membrankontaktoren

Membrankontaktoren sind Apparate, die es ermoglichen, dass eine Gas- und eine
Fliissigphase fiir einen Massentransfer zwischen den Phasen in direkten Kontakt
kommen, ohne dass die Phasen ineinander dispergieren. Diese Einheiten bestehen
aus zu Matten gerollten Hohlfasermembranen, die an den Enden eines Polymer-
Gehduses in Harz eingebettet sind. Auf diese Weise wird die Membranaufsenseite,
auch genannt Gehduseseite oder Shellseite, von der Lumenseite, d.h. von der Mem-
braninnenseite, raumlich separiert (siehe Abb. 3.2). Im typischen Gebrauch werden
solche Module fiir das Entfernen oder Losen von Gasen aus bzw. in Fliissigkeiten
verwendet. Um einen optimalen Gasaustausch zu erreichen, sollte die Fliissigkeit
auf der Lumenseite flielen und das Gas die Membranen auf der Gehéduseseite ge-
genldufig zur Fliefsrichtung der Fliissigkeit umstromen. Das heifst die Kontaktoren
werden im Gegenstrombetrieb betrieben.

Die makroskopische Separation der Phasen im Modul kann nur bei gleichem
Druck von Gas- und Fliissigphase aufrecht erhalten werden. Der Stofftransport
lauft dabei auf der mikroskopischen Ebene ab. Erh6ht man aber den Druck auf
der Gasseite, verdrangt das Gas die Fliissigkeit aus den Membranporen und tritt
aus. Es kommt zur Bldschenbildung innerhalb der Fliissigkeit. Dies wiirde eine
Patientenapplikation aufgrund des Thrombose- und Schlaganfallrisikos unméglich
machen. Auflerdem schdumen biologische Fliissigkeiten, was bei einfacher NMR-
Spektroskopie zu einer Verschlechterung des Auflésungsvermogens fiihrt, wie
oben erwéhnt.

Die Symmetrie der Hohlfasermembranen bietet den Vorteil, dass der Stofftransport
reversibel ist. D.h. Stoffe, die schon am Eingang des Moduls in der Fliissigkeit
gelost sind, diffundieren an der Membrankontaktflache aus der Fliissigkeit heraus
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Abbildung 3.2.: Schematische Zeichnung eines Membrankontaktors: Dargestellt ist der
Lingsschnitt eines Membranmoduls. Die Hohlfasermembranen (blau ausgemalt) sind
an den Enden in einem Polymer-Gehiuse in Harz (rot) dicht eingebettet. Auf diese Wei-
se wird die Gasphase von der Fliissigphase strikt getrennt. Die Fliissigkeit (blau) fliefst
dabei auf der Lumenseite, d.h. durch die Hohlfasermembranen hindurch. Das Gas (grii-
ne Punkte) stromt in entgegengesetzter Richtung zur Fliissigkeit um die Membranen
herum. Dieses Volumen nennt man die Gehiuseseite oder auch Shellseite. Bei diesem
sogenannten Gegenstrombetrieb wird ein optimaler Gastransfer gewihrleistet.

und werden auf der Gehduseseite vom Gas weggespiilt. Diese Eigenschaft wird
z.B. bei Oxygenatoren ausgenutzt, um den CO,-Gehalt im Blut zu reduzieren und
gleichzeitig das Blut mit Sauerstoff anzureichern.

Die Einsatzbedingungen und die Funktionsweise des Stofftransports in den Hohl-
fasern werden bzw. wird im ndchsten Abschnitt diskutiert.

3.3. Stofftransport durch porose
Hohlfasermembranen

Porose Membranen weisen schwammartige Strukturen auf. Die Durchgiange durch
die Membran stellt man sich idealisiert als unebene Kapillaren mit einem effektiven
Durchmesser dp,,. und einer Lange [k, vor. Diese Membranen werden eingesetzt,
wenn ein direkter Stoffaustausch zwischen zwei nicht mischbaren Fluiden durch-
gefiihrt werden soll. Dabei werden die zwei Fluide, getrennt durch die pordse
Membran, aneinander vorbei geleitet. Diese bilden eine Kontaktfliche an den Po-
renausgdngen. Um die Ausbildung dieser Kontaktflache zu gewéhrleisten, muss
der Membranwerkstoff so gewdhlt werden, dass Phase 1 die Membran benetzt
und damit die Poren flutet. Wahrend Phase 2 den Membranstoff nicht benetzt, d.h.
das Phase 2 und Membran einen Kontaktwinkel von © > 90° ausbilden (siehe
Abb. 3.3). Zum Beispiel wird eine hydrophobe Membran aus Polypropylen von
nicht-polaren Fluiden und Gasen benetzt, hingegen benetzt Wasser eine solche
Membran nicht. Durch einen statischen transmembranen Gegendruck der nicht-
benetzenden Phase wird das Austreten der benetzenden Phase verhindert und eine
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3. Membrantechnik

Abbildung 3.3.: Schematische Darstellung einer pordsen Membran: Dargestellt ist die
idealisierte Membran (Wellenmuster) und die zwei Fluidphasen. Phase 1 (hellgrau)
ist benetzend, wihrend Phase 2 (dunkelgrau) nicht benetzend ist. Die Poren werden
als unebene Kapillaren mit einem effektiven Porendurchmesser von dpo,. angendhert.
Aufgrund der nicht-benetzenden Wirkung zwischen Membranwerkstoff und Phase 2
ist der Kontaktwinkel zwischen diesen © > 90°, wie im Kreis eingezeichnet.

Trennung der beiden Phasen somit gesichert. Damit stabilisiert die Membran selbst
die Phasengrenzfldache. Dabei darf der Gegendruck der Phase 2 einen bestimmten
Maximaldruck Ap nicht tiberschreiten, da sonst die nicht-benetzende Phase durch
die Poren hindurch tritt. Dieser sogenannte Durchbruchsdruck kann mit dem
Kontaktwinkel © zwischen nicht-benetzender Phase und Membranwerkstoff, der
Oberfldchenspannung o des Gas-Fliissigkeitssystems und dem Porendurchmesser
dpore aus der Young-Laplace Gleichung, modifiziert fiir hydrophobe Membranen,
hergeleitet werden ([47], S. 474):

Ap— 277050 g0 o <1800 (3.1)
dPore
Der Kontaktwinkel wachst mit zunehmender Polaritatsdifferenz zwischen dem
Membranmaterial und dem nicht-benetzenden Fluid. Damit steigt auch der Durch-
bruchsdruck, da das Benetzen der Membran mehr Energie erfordert. Ebenso steigt
der Maximaldruck mit abnehmendem Porendurchmesser dp,,..

Als Beispiel soll hier eine hydrophobe Polypropylenmembran mit einem Poren-
durchmesser von dp,,.. = 0, 03 m betrachtet werden, die auch fiir die Losungsexpe-
rimente mit Xenon verwendet wurde. Der Kontaktwinkel zwischen Polypropylen
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und Wasser variiert zwischen 103° und 111° [48]. Mit einer Oberflachenspannung
von o = 72,75-107% (N/m) fiir Wasser bei 20°C ergibt sich damit ein Durchbruchs-
druck von etwa 22 bis 35bar.

Der Stofftransport durch eine Hohlfasermembran erfolgt iiber den Massentransfer.
Dabei bildet das Konzentrationsgefélle Ac des {ibergehenden Stoffes zwischen der
Abgeber- und Aufnehmerphase die Triebkraft. Der Massentransfer fiir ein Biindel
von Hohlfasermembranen wird in Analogie zum ersten Fick’schen Gesetz wie
folgt beschrieben ([49] S.242ff):

iz—? = K(Q,eq — Cl) (32)
Diese Gleichung stellt die fliissigphasen Formulierung des Massentransfers dar.
D.h. der Stofftransport ist aus Sicht der Fliissigkeit formuliert. Hierbei definiert A,,
die Kontaktflache zwischen Phase 1 und 2, n die Stoffmenge des gelosten Gases in
mol, K den fliissigkeitsseitigen Gesamtmassentransferkoeffizienten, ¢; die Konzen-
tration des geldsten Gases und ¢; ., die maximale Konzentration des Gases, die im
Gleichgewichtszustand in der Fliissigkeit gelost werden kann. Diese ergibt sich
aus der Gaskonzentration in der Gasphase ¢, und dem Ostwald-Koeffizienten® L;;
L; = ¢4/ cy. Gleichung 3.2 stellt eine konkrete Form der allgemeinen Transport-
gleichung dar. Deshalb definiert der Kehrwert des Massentransferkoeffizient /&
den Transportwiderstand. Die linke Seite von Gleichung 3.2 kann mit Hilfe der
Stoffmengenkonzentration ¢; = n/V; umgeformt werden:

1 dn Vi de(=(t)) Vi depdz  Viude  QiAzde

A di A, At Agdedt A, dz A, &z N Eema) @9
Diese Umformung setzt voraus, dass das Membranmodul entlang der z-Achse
ausgerichtet ist und die Konzentration ¢; sich mit z dndert. V; bezeichnet das
Fliissigkeitsvolumen innerhalb der Hohlfasern und u die mittlere Stromungsge-
schwindigkeit der Fliissigkeit. Diese definiert sich {iber die Lange der Hohlfasern
Az, den Volumenstrom der Fliissigkeit @), und V; zu v = AzQ,;/ V.

Integriert man nun die Differenzialgleichung nach ¢; im Intervall ¢;,, (Konzentration
am Eingang des Membranmoduls) bis c,,; (Konzentration am Ausgang) entlang
des Moduls, ergibt sich durch Umformen nach c,,,:

At (64

Qu

Diese Gleichung gibt nun die Konzentration des Gases in der Fliissigkeit am Aus-
gang des Membranmoduls nach einem Moduldurchgang an. Da in den spéter

Cout = Licy — (Licy — ¢in) - €Xp (—

'Der Ostwald-Koeffizient beschreibt die Aufnahmefihigkeit von Fliissigkeiten fiir Gase. Er ist
definiert als der Quotient aus dem Volumen V des geldsten Gases und dem Volumen der
reinen Fliissigkeit V;; L; = V/V,. Der Ostwald-Koeffizient wird bei Gasdriicken im Bereich des
Atmosphérendrucks verwendet.
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3. Membrantechnik

diskutierten Experimenten ausschliefSlich geschlossene Membrankreisldufe zur
Anreicherung der Fliissigkeit mit HP Xenon eingesetzt wurden, durchstromt die
selbe Fliissigkeit mehrfach die Hohlfasermembranen. Das heifit die Anreicherung
ist innerhalb dieses Aufbaus ein iterativer Prozess. Somit kann ¢,,; durch ¢; und
cin durch ¢;_; ersetzt werden. Der Index i steht fiir den jeweiligen Iterationsschritt
beziehungsweise den jeweiligen Umlauf der Fliissigkeit durch den Membrankreis-
lauf.

AuK
¢ = Licg— (Licg —cimq) - exp (— M )
Qi
= Licy(1 —exp (—i : AgK)) mit ¢y =0 (3.5
I

Die Annahme, dass die Anfangskonzentration ¢, = 0 entspricht, ist fiir den Fall
von Xenon berechtigt, da der Volumenanteil in der Luft verschwindend gering
ist (<0,1 ppm). Die mittlere Zeit At, die die Fliissigkeit vom Ausgang bis zum
Eingang des Membranmoduls benétigt, kann aus dem Fliissigkeitsvolumenstrom
@; und dem Volumen des Membrankreislaufs Vi (Volumen des Membranmoduls
ausgenommen) berechnet werden: At = Vi /Q);.

Das Reziproke des Gesamtmassentransferkoeffizient X" kann, wie oben erwihnt,
als Transportwiderstand verstanden werden. Dieser setzt sich aus drei einzelnen
Transportwiderstainden zusammen: Dem Fliissig-Grenzschicht-Widerstand 1/k;,
dem Membran-Widerstand L;/k); und dem Gas-Grenzschicht-Widerstand L, /k,.
Man erhilt die serielle Transportwiderstandsgleichung ([50] S.132, [51], [52]):

1 1 L, L

K_kz+E+kg (3.6)
Diese Formulierung gilt als lumenseitige Definition; d.h. die Gleichung ist auf
den Stofftransport in die Fliissigphase hinein innerhalb des Lumens bezogen. Die
individuellen Massentransferkoeffizienten sind aus der Literatur bekannt. So kann
der Massentransferkoeffizient im Gas k, aus der Grenzschichttheorie abgeleitet
werden ([49] S.282f):

ky=—2 (3.7)
D, beschreibt den Selbstdiffusionskoeffizienten des Gases und [, die Schichtdicke
der Grenzschicht. Dieser Wert ist selten a priori bekannt. Cussler und Yang konnten

aber in ihrer Arbeit [51] zeigen, dass dieser Transportwiderstand fiir lumenseitigen
Fluss der nicht benetzenden Phase vernachldssigt werden kann.

Der Massentransfer durch die pordse Struktur der Membran £, kann ebenfalls mit
Hilfe des Grenzschichtmodels, unter Beriicksichtigung eines Formfaktors, der sich
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3.3. Stofftransport durch pordse Hohlfasermembranen

aus Membranparametern zusammensetzt, wie Kreulen et al. [53] gezeigt haben,

beschrieben werden:
D; ey

fong = (3.8)

B lKap T™m
Dabei gibt e die Porositdt eines Membranwerkstoffes an, d.h. das Verhiltnis des
Hohlraumvolumens V5 zum Gesamtvolumen V); des Membranmaterials. Die
Tortuositéat 7 ist ebenfalls eine dimensionslose Konstante und beschreibt die Ge-
wundenheit der Porengénge [.;; zur Wanddicke der Membran .

€ Vi T= (lei)Q (3.9)

B V]V[ ’ ZK ap
Diese Werte sind fiir kommerzielle Membranen meist bekannt.

Fiir die Diffusion des Gases durch die Membran D; miissen zwei Diffusionsar-
ten unterschieden werden: Zum einen die bindre Diffusion des Gases D,, welche
die Wechselwirkung der verschiedenen Atome im Gas beschreibt, und zum an-
deren die Knudsen-Diffusion Dg,,, welche betrachtet werden muss, wenn die
Wechselwirkung mit der Porenwand dominiert. Dies gilt im Allgemeinen nur fiir
gasgefiillte Poren mit einem Durchmesser kleiner als 100 nm. Fiir den Fall einer
bindren Mischung kann D; wie folgt berechnet werden:

11
— - 3.10
D, D, Drn (3.10)

Die Knudsen-Diffusion ergibt sich zu [53]:

4 S8RT
D = —dporer ]| ot 3.11
ton = 3rre\| =17 (311)
Dabei ist M die molare Masse des Gases, T' die Temperatur, R die Gaskonstante
und dp,,. der effektive Porendurchmesser. Setzt man nun GI. 3.10 und 3.11 in Gl

3.8 ein, erhilt man:
1 €M

1, 3 M lKapTM
Dy " 4dpore \/ 8RT

Der Massentransferkoeffizient an der Gas-Fliissig Grenzflache k; bei einem lumen-
seitigen Fliissigkeitsstrom kann in Analogie zu der Gleichung von Lévéque aus
der Theorie des Warmetransfers, wie folgt, definiert werden ([54], [51]):

ks = (3.12)

Sh = D, 1,62 -Gz mit Gz = DiAs
D\ AzQ
k = 1,62 = i = 1
. ,6 (din) mit u v (3.13)
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Sh ist die dimensionslose Sherwood-Zahl. Sie vergleicht die durch Massentransfer
effektiv tibergehende Stoffmenge mit der durch Diffusion tibergehenden Stoffmen-
ge. u und @, stellen die mittlere Geschwindigkeit und den Volumenstrom der
Fliissigkeit durch die Hohlfasermembranen dar. Das lumenseitige Volumen der
Membranen V; berechnet sich tiber die Hohlfaseranzahl N, die Hohlfaserldnge Az
und die innere Membranoberfliche Ay = nd; - Az - N zu V; = Ay - d;/4. Dabei
ist d; der Innendurchmesser der Hohlfaser. D; beschreibt die Diffusion des Gases
in der Fliissigkeit. Die Gleichheit in Gl. 3.13 ist nur giiltig, wenn die Graetz-Zahl
Gz grofSer als 4 ist (Gz > 4, [54]). Diese Bedingung wird von den in dieser Arbeit
verwendeten Membranmodulen und eingestellten Volumenstrémen ausreichend
erfiillt.

3.4. Massentransfer experimentell verwendeter
Membranmodule

In diesem Abschnitt sollen die zuvor diskutierten Formeln auf zwei unterschied-
liche Modultypen angewendet werden, die in den Experimenten Anwendung
fanden. Dazu soll der Massentransfer mit Gl. 3.4 an Hand dieser zwei Module als
Funktion des lumenseitigen Volumenstroms simuliert werden. Das erste Modul
ist das kommerzielle MiniModule® 1 x 5.5 von LIQUI-CEL® (vgl. Anhang A.1).
Das zweite Modul ist ein Eigenbau und stellt eine Miniaturisierung des ersten
dar. In Tabelle 3.1 sind alle Kenngrofien der Module aufgelistet. Da beide Module
die Hohlfasermembranen CELGRAD® X50-240 beinhalten, unterscheiden sie sich
ausschliefdlich in den Volumina.

Im ersten Schritt soll der Massentransferkoeffizient fiir den Membrandurchtritt
kar berechnet werden. Da dieser nur von Membran-spezifischen Werten (siehe GI.
3.8) abhéngt, ist k), fiir beide Modultypen gleich. Wie oben beschrieben, wird in
den Experimenten eine Mischung aus “*He und Xenon mit einem Mischverhéltnis

Tabelle 3.1.: KenngrdfSen der in den Experimenten verwendeten Module. Das lumensei-
tige Volumen V; ist von der Modulgrifie und der Anzahl der Membranen abhingig.
Die GrdfSen Porositit €y, Tortuositit Ty, Membranwanddicke {k,, und Hohlfaserin-
nendurchmesser d; sind dagegen von den verwendeten Membranen abhingig. In beiden
Fillen wurden die CELGARD® X50-240 Hohlfasermembranen verarbeitet.

Modul | Vi[ml] Ay [m?] ex  7u  lkap [pm]  d; [um]
MiniModule® 1 x 5.5 16 02 04 1,9 28+2 244416
Eigenbau 1 0,0125 04 1,19 28+2 244+16
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3.4. Massentransfer experimentell verwendeter Membranmodule

Tabelle 3.2.: Massentransferkoeffizienten k; und K der zwei Membranmodule zu ver-
schiedenen Fliissigkeitsvolumenstrémen ();. Die Werte wurden mit Gl. 3.13 und 3.6
unter Verwendung der Werte aus Tabelle 3.3 berechnet.

V; = 1mm ‘ V; = 16 mm
Qi [ml/min] K [10*m/s] K [107*m/s] | Q; [ml/min] & [10~*m/s] K [10~*m/s]
10 0,1845 0,1844 100 0,1577 0,1577
20 0,2324 0,2324 150 0,1805 0,1805
30 0,2660 0,2660 200 0,1987 0,1987

von circa 9:1 (zx. = 0,1 und z g, = 0, 9) eingesetzt. Deshalb wird der bindre Diffu-
sionskoeffizient D, fiir die Gasmischung mit folgender Gleichung beschrieben:

1 Pxe Pre ) 1 <T0>3/2 1
- n () = T=20K 3.14
Dg <DXe—Xe DHe—Xe Po T 0’35cm2 ( )

S

po und T ergeben sich aus dem Druck und der Temperatur, die bei der Messung
der Diffusionskoeffizienten gemessen wurden. Dx._x. ist der Selbstdiffusions-
koeffizient von Xenon und Dy._x. der Diffusionskoeffizient von Xe in He. px.
bzw. py. ist der jeweilige Partialdruck des Gases in der Mischung. Die Werte zur
Berechnung von D, sind in Tabelle 2.3 aufgelistet.

Die molare Masse berechnet sich ebenfalls aus den Gasanteilen des Gasgemisches
aus HP Xe und “He [19].
M = xx.Mxc+ rgeMpue
= 0,1x131,20-L 40,9 x 4,003

mol

9 _
mol

16,732 (3.15)
mol

Zur endgiiltigen Berechnung von k), werden die Werte aus Tabelle 3.1 und 3.3 in

Gl. 3.12 eingesetzt. Man erhilt:

2
ko = 0,1724 ™ mit Dy, = 0,2440 % bei T = 294 K (3.16)
S S

In Tabelle 3.2 sind die Werte der Massentransferkoeffizienten k; und K zu un-
terschiedlichen Fliissigkeitsfliissen (), fiir die zwei in dieser Arbeit verwendeten
Membranmodule (Tab. 3.1) aufgefiihrt. Die Werte wurden mit Gleichung 3.13 und
3.6 berechnet. Wie man sieht, ist k; gleich K. Damit ist der Membranwiderstand
1/k vernachldssigbar klein und somit kann man annehmen, dass die Gaskonzen-
tration ¢, im Membranmodul der Konzentration an der Grenzschicht Gas-fliissig
innerhalb der Membran entspricht.

In Abbildung 3.4 ist das Verhiltnis aus der Gaskonzentration ¢; am Ausgang des
Moduls in der Fliissigphase zu der in der Fliissigkeit maximal erreichbaren Kon-
zentration L;c, gegen den i-ten Membranmoduldurchlauf fiir drei Fliisse @), fiir a)
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3. Membrantechnik

das Mikromembranmodul (V; = 1 ml) und b) das Minimembranmodul (V; = 16 ml)
aufgetragen. Die Punkte wurden mit der iterativen Formel aus Gleichung 3.5 und
den Werten aus Tabelle 3.1, 3.2 und 3.3 berechnet. Man erkennt, dass fiir kleinere
Fliisse (); die maximale Loslichkeit mit weniger Durchldufen erreicht wird. D.h.
ist die Verweildauer innerhalb des Membranmoduls ldnger, wird mehr Gas in
die Fliissigkeit transportiert. Dabei bendtigt aber die Fliissigkeit eine ldngere Zeit
At = Vi /@, fiir eine Umwélzung im Membrankreislauf abhédngig vom Kreislauf-

volumen V.

a)
. _ 1 — gffﬁ‘:@ e
S° S° i) gP sl
S < o8l 27 ]
&) Q I’m///
3 2 0.6 /7 :
g g i
E $N: 04 [ ll”m —
o) S)
M ~ )
2 ok -a- Q; = 10ml/min || 2 0ol -8- Q = 100ml/min ||
= " -8- Q; =20ml/min b= " -2- Q; = 150ml/min
i ; -a- Q =30ml/min || ® ' -a- Q, = 200ml/min
0 r_" | | | 0 r_" | | | | | |
0 5 10 15 20 0 2 4 6 8 10 12
i-ter Durchlauf i-ter Durchlauf

Abbildung 3.4.: Darstellung des Massentransfers nach dem i-ten Durchlauf durch a) das
Mikromembranmodul mit V;, = 1 ml und b) das MiniModule® 1 x 5.5 von LIQUI-
CEL® mit V; = 16 ml fiir drei Fliisse Q. Auf der y-Achse ist das Verhiltnis aus der
Gaskonzentration c; am Ausgang des Moduls in der Fliissigphase zu der in der Fliis-
sigkeit maximal erreichbaren Konzentration L; - c, aufgetragen. Die x-Achse zeigt den
jeweiligen Durchlauf i der Fliissigkeit durch das Modul. Die Werte wurden mit der ite-
rativen Formel aus Gl. 3.5 fiir jeweils drei Fliissigkeitsstrome (¢); = 10, 20, 30 (ml/min)
und Q; = 100, 150, 200 (ml/min)) berechnet.
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Tabelle 3.3.: Auflistung der Formelzeichen und Werte zur Berechnung des Massentrans-

fers

Symbol Bedeutung Wert Ref.

Ay Innere Oberfliche der Membranen
A Kontaktflache Gas - Fliissigkeit em X Ag

D, Knudsen-Diffusionskoeffizient 0,2440 cm?/s Gl. 3.11

Dy Binéarer Diffusionskoeffizient Xe-He 0,35cm?/s Gl. 3.14

D, Diffusionskoeffizient von Xe in H,O 1,47-1075 cm?/s [19]

dpore Effektiver Porendurchmesser 30nm Angabe LiquiCel

d; Innendurchmesser der Hohlfaser 244416 um Angabe Membrana
Az Lange der Hohlfasermembranen
Gz Graetz-Zahl
K Gesamtmassentransferkoeffizient

k; | Massentransferkoeffizient in Fliissigphase
kar | Massentransferkoeffizient durch Membran

L; | Ostwald Loslichkeit von Xe in Wasser 25°C 0,1068 [55]
My, Molare Masse von Xenon 131,29 g/mol [19]
My Molare Masse von ‘He 4,003 g/mol [19]

Q Volumenstrom der Fliissigkeit

R Gaskonstante 8,3144727 /(K mol) [19]

Sh Sherwood-Zahl
T Temperatur 294K
u | Mittlere Geschwindigkeit der Fliissigkeit
Vi Lumenseitiges Modulvolumen
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4, Aufbau und Inbetriebnahme eines
Niederfeld-Tomographen

In diesem Kapitel wird der Niederfeld-Tomograph beschrieben. Das magnetische
Haltefeld dieses Tomographen wurde innerhalb eines Kooperationsprojektes nach
den Simulationen von Prof. Dr. Ernst Otten (JGU Mainz, Institut fiir Physik) von
der Firma SEKELS GmbH aus permanent magnetischen Materialien entworfen
und aufgebaut. Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurde dieser Magnetprototyp zu
einem voll funktionsfdhigen Tomographen erweitert.

486 mm

Abbildung 4.1.: Fotos des Niederfeld-Tomographen: Links Magnetsystem, Ansicht von
schrig oben. Rechts Magnetsystem mit eingebauten Gradientenspulen, Seitenansicht.
Wie im Abschnitt 4.1 beschrieben, sind die Randshims mit drei Messingklemmen iiber
Feingewindeschrauben in einem Kunststoffring an das Riickschlussjoch geschraubt.
Damit kann die Hohenposition und die Verkippung der Shims variiert werden. Die
Mu-Metallplatten werden mit jeweils einem Messingring und vier Klemmuverschrau-
bungen in Position gehalten. Dreht man an den Klemmschrauben, so kann ebenfalls
die vertikale Postion und die Verkippung der Mu-Metallplatten justiert werden. Diese
Mechanismen gewidhrleisten ein passives Shimmen des Magneten.

53



4.

Aufbau und Inbetriebnahme eines Niederfeld-Tomographen

Mit diesem Prototyp wird ein neues Design vorgeschlagen, dass bei guter Zugéng-

lic
de

in

hkeit des Magnetzentrums eine ausreichend hohe Homogenitét erreicht. Ziel
s neuen Konzeptes ist es, die Verwendbarkeit von kleinen Magnetfeldern (<0,2 T)
Kombination mit hyperpolarisierten Substanzen fiir die Bildgebung in der MR

mit moderater Aufnahmezeit und Ortsauflosung zu demonstrieren. Dabei wurde
die Feldstarke des Magnetsystems so gewdhlt, dass dieses Feld die Bildgebung an
thermisch polarisierten Wasserphantomen noch ermoglicht. Dies gewéhrleistet
zum einen die vorherige Kontrolle der richtigen Position des Phantoms und zum
anderen die Einstellung der MR-Parameter fiir die jeweilige HP Substanz. Damit
konnen die Kosten reduziert werden, da nur wenig der HP Substanzen fiir die
Justierung verwendet werden muss.

(1) Jochplatte
(2) Polplatte
(3) Randshim

(4) Riickschlussjoch
(5) Gradientenspulen
(6) Kupferplatte

(7) Mu-Metallplatte
(8) Dauermagnete

Abbildung 4.2.: Querschnittsskizze des Niederfeld-Tomographen: Die Dauermagneten
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wurden zwischen zwei Edelstahlplatten (Joch- (1) und Polplatte (2)) geklebt. Sie sind
entlang des Querschnitts magnetisiert (rote Pfeile). Das Riickschlussjoch (4) wurde in
vier Teile segmentiert, um die Zuginglichkeit zum Magnetzentrum zu garantieren,
aber dennoch eine hohe Feldstirke im Inneren zu gewihrleisten. Damit wird das Streu-
feld stark eingegrenzt. Die Randshims (3) sind in ihrer vertikalen Position tiber Feinge-
windeschrauben verstellbar. Diese dienen der Homogenisierung des zentralen Feldes.
Die Mu-Metallplatten (7) werden iiber vier Klemmen gegen die Polplatten (2) gedriickt
(dazwischen befindet sich ein Abstandshalter) und sind damit ebenfalls in ihrer verti-
kalen Position variabel. Damit verbessern auch diese die Parallelitit der Feldlinien im
Zentrum. Die Klemmen sind in einem Messingring (gelb) eingelassen, auf dem eine
Kupferplatte (6) und die Gradientenspulen (5) verschraubt sind. Die Kupferplatte dient
der Kompensation der Wirbelstrome, die durch die Ladeflanken der Gradientenspulen
in die leitenden Materialien induziert werden.



4.1. Der Magnet

4.1. Der Magnet

Zur Reduzierung der Menge an kostenintensiven Selten-Erden-Magneten wurde
ein Magnetsystem mit Riickschlussjoch entworfen und aufgebaut. Durch den
magnetischen Kurzschluss wird eine ausreichend hohe Feldstédrke bei moderater
Anzahl an Dauermagneten erreicht.

In Abbildung 4.1 werden zwei Bilder des Magnetsystems gezeigt. Zur besseren
Ansicht ist in Abbildung 4.2 eine Querschnittsskizze des Niederfeld-Tomographen
dargestellt. Das Magnetfeld wird durch Sm,Co,; Dauermagneten (VACOMAX
225 HR, Firma: VACUUMSCHMELZE GmbH & Co. KG) erzeugt. Diese wurden
von der Firma SEKELS in Form von kleinen Segmenten (Hexagone, Innenkreisra-
dius: r; = 16, 8 mm, Hohe: 46 mm) auf einer Polplatte (1) (Material: VACOFLUX
50, Durchmesser: 282 mm, Dicke: 20 mm) zu einem grof3flichigen symmetrischen
Dauermagneten (8) zusammengeklebt (sieche Anhang A.2). Die Hexagone sind ent-
lang ihrer Langsseite magnetisiert. Zur Homogenisierung und Fixierung wurden
die Dauermagnete mit einer Jochplatte (1) (Material: Armco Eisen, Durchmesser:
282 mm, Dicke: 16 mm) eingeschlossen. Dieser Vorgang wurde fiir einen weiteren
Pol wiederholt. Die Pole sind anschliefiend mit der Jochplattenseite auf das Riick-
schlussjoch (4) (Armco Eisen) geschraubt worden. Dieses wurde zur einfachen
Zuganglichkeit des Magnetzentrums in vier Segmente symmetrisch geteilt (rota-
tionssymmetrisch fiir ein Vielfaches von 7/2 um die Magnetfeldachse). Der aus
der Segmentierung entstehende Quadrupol hat auf das Feld im Magnetzentrum
(80 x 80 x 20 mm), wie sich spéter zeigen wird, keinen Einfluss.

Die magnetische Energie des Feldes wird aufgrund der hohen magnetischen Per-
meabilitdt des Riickschlussjochs in diesem eingeschlossen. Dies fiihrt zum einen
zur Verstirkung des Magnetfeldes im Zentrum und zum anderen zur Reduzierung
des Streufeldes, weshalb dieses nach circa einem halben Meter unter die 5-Gauf3-
Grenze' féllt. Des Weiteren werden zur Homogenisierung des Magnetfeldes die
Pole von jeweils einem Ring (Randshim (3), Material: VACOFLUX 50) und einer
Mu-Metallplatte (7) eingeschlossen. Die Randshims? weisen einen Innendurchmes-
ser von 282 mm und einen Aufiendurchmesser von 302 mm bei einer Hohe von
38 mm auf. Sie sind jeweils mit drei Messingklemmen iiber Feingewindeschrauben
an einem Kunststoffring am Riickschlussjoch befestigt und konnen um circa 4 cm
in der Hohe verstellt werden. Die Mu-Metallplatten (Durchmesser: 264 mm, Dicke:
2mm) werden tiber einen Messingring und Positionselemente mit vier Klemmver-
schraubungen gegen die Polplatte gedriickt. Zwischen Mu-Metall- und Polplatte
befindet sich eine Abstandsscheibe aus Kunststoff von 4 mm Stdrke. Durch diese

LAb der 5-Gauf8-Grenze gilt ein Magnetfeld als unbedenklich fiir Herzschrittmacher.

ZUnter Shimmen versteht man das nachtrigliche Homogenisieren der beim Fertigungsprozess
entstandenen Storfelder eines Magnetsystems. Shim bedeutet im Englischen Ausgleichsblech
und bezieht sich darauf, dass zum Ausgleichen von Inhomogenitdten kleine Eisenplattchen im
Magneten geeignet angebracht werden. Diese Art des Shimmens nennt sich passives Shimmen.
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Authiangung konnen die Mu-Metallplatten minimal in ihrer Position zueinander
verstellt werden. Somit lassen sich die bei der Montage des Magnetsystems ent-
standenen Inhomogenitidten nachtrdglich manuell ausgleichen. Im Anhang A.2
befindet sich eine Bilderserie, die die aufwendige und komplexe Montage des
Magnetsystems dokumentiert. Mit diesem Magnetsystem wird eine magnetische
Flussdichte von etwa 180 mT bei einem Gewicht von circa 235 kg erreicht.

Zur Homogenisierung der bei der Produktion entstanden Magnetfeldinhomo-
genitdten wurden die passiven Shims (Randshims, Mu-Metallplatten) sukzessiv
verstellt und anschlieffend mit einer dreiaxigen Verfahrautomatik in Kombinati-
on mit einer Hallsonde (LAKESHORE Gaussmeter 425) in einem Volumen von
80 x 80 x 40 mm mit 3 x 3 x 3 Punkten vermessen. Mit diesem dreiaxigen Fahrtisch
ist eine automatisierte Rasterung des Magnetfeldes moglich. Dieser Vorgang wur-
de einige Male wiederholt, bis mit dieser Methode die Homogenitat nicht weiter
verbessert werden konnte.

AbschliefSiend wurde zur genaueren Charakterisierung des Feldes eine Magnet-
feldmessung in einem Quader von 80 x 80 x 40 mm Kantenldnge in 2 mm Schritten
durchgefiihrt. Das Ergebnis ist in Abbildung 4.3 dargestellt. Zur besseren Ubersicht
wird nur die xy-, xz-, und yz-Ebene gezeigt. Das vermessene Volumen weist ein
mittleres Feld von 1837, 8 = 0, 7G auf. Damit ergibt sich eine relative Feldschwan-
kung von AB, /B, ~ 381 ppm in einem Volumen von 256 ml. Zu berticksichtigen
ist, dass die Messung aufgrund der Punkteanzahl (41 x 41 x 21) etwa einen Tag ge-
dauert hat. Deshalb ist nicht auszuschlieflen, dass ein Teil der Feldschwankungen
auf Temperaturdnderungen wahrend der Messung zuriickzufiihren sind. Die hier
verwendeten Sm,Co;7; Dauermagneten (VACOMAX 225 HR, VACUUMSCHMEL-
ZE GmbH) weisen eine sehr hohe Temperaturstabilitdt in ihrer Remanenz von
etwa -0,03 %/°C auf. D.h. steigt die Temperatur um 1 °C, nimmt die Remanenz
um etwa 0,03 % ab. Da die Messung in Abbildung 4.3 im Frithsommer durchge-
fiihrt wurde, kann man von einer Temperaturdnderung wiahrend der Messung
von maximal 5 °C ausgehen. Dies resultiert in einer maximalen Felddnderung von
etwa 3 G. In Abbildung 4.3 betrdgt die maximale Schwankung 5G. Damit kann ein
Teil dieser Feldschwankung auf die Temperaturdnderung wahrend der Messung
zuriickgefiihrt werden.

In Abbildung 4.4 sind die gemessenen relativen Magnetfeldschwankungen dB/ B
in ppm fiir verschiedene Kugelvolumen mit Durchmesser D aufgetragen. B stellt
den Mittelwert und d B die dazugehorige Standardabweichung des Magnetfeldes in
dem jeweiligen Kugelvolumen dar. Dabei liegt die Feldschwankung innerhalb eines
Kugelvolumens mit D = 16 mm unter der Genauigkeit der Hallsonde, weshalb
dB null ist. Fiir die Kugelvolumen von D = 20 mm bis D = 40 mm steigt dB /B,
von etwa 48 ppm bis 208 ppm an. Diese Werte geben einen ersten Eindruck von
der Feldhomogenitat, die mit diesem Magnetsystem erreicht werden kann. Diese
Hallsonden-Messung soll allerdings auch nur einen groben Richtwert fiir die
Homogenitit und Feldverteilung im Zentrum des Magneten geben. Mit Hilfe
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Abbildung 4.3.: 3D Feldmessung der magnetischen Flussdichte im SEKELS-Magneten.
Durchgefiihrt wurde diese Messung mit einem dreiaxigen Fahrtisch in Kombination
mit einer Hallsonde (Lakeshore Gaussmeter 425). So wurde das Magnetfeld im Zen-
trum iiber einen Bereich von 80 x 80 x 40 mm in 2 mm Schritten gerastert. Zur besseren
Darstellung werden nur die Messungen in der xy-,xz- und yz-Ebene gezeigt. Die Skala
ist in Gaufs und umfasst die gesamte Feldverteilung im Messbereich. Das mittlere Feld
betrigt 1837,8 £ 0,7 G. Zu beriicksichtigen ist, dass die Messung aufgrund der Punk-
teanzahl (41 x 41 x 21) etwa einen Tag gedauert hat. Deshalb ist nicht auszuschliefSen,
dass ein Teil der Feldschwankungen auf Temperaturinderungen wihrend der Messung
zurtickzufiihren sind.
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des eingebauten NMRs ist eine individuelle Anpassung der passiven Shims an
die jeweilige Probe moglich. Damit variiert das Feld von Probe zu Probe. Welche
Homogenitit letztendlich in dem Magnetsystem erreicht werden kann, wird in
Abschnitt 4.5.1 diskutiert.

Die Resonanzfrequenzen fiir Wasserstoff (* H) und Xenon (**Xe) ergeben sich
fiir das gemessene Magnetfeld von 1837,8G zu: viy =~ 7,82MHz und vi20 x, =
2,16 MHz.
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Abbildung 4.4.: Graph zur Magnetfeldschwankung im Zentrum des Magneten: Dazu
wurde das mittlere Feld By und die Standardabweichung dB in Kugelvolumen mit
Durchmesser D (DSV, diameter spherical volume) berechnet. Der kleine Graph zeigt
By gegen D aufgetragen. Der Fehler ergibt sich aus der Standardabweichung. Der grofSe
Graph stellt die Feldschwankungen (dB/By) in parts per million (ppm) im jeweiligen
Kugelvolumen mit Durchmesser D dar. Die Feldschwankung innerhalb des ersten Ku-
gelvolumens mit D = 16 mm liegt unter der Messgenauigkeit der Hallsonde.
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4.2. Das Spektrometer

Als Spektrometer wird das KEA 2 von MAGRITEK eingesetzt. Dieses kompak-
te Gerét (360 x 230 x 150 mm, Gewicht: 5 kg) beinhaltet ein DSP Kontrollmodul,
einen digitalen Empfanger und Transmitter, einen Duplexer mit integriertem Vor-
verstdrker, einen Empfangsverstarker und ein Bildgebungsmodul. Das DSP Kon-
trollmodul ist das Gehirn des Spektrometers. Es kontrolliert, der Pulssequenz
folgend, welches Gerdt wann mit welchen Parametern angesteuert werden muss.
Wird der selbe Probenkopf zum Senden und Empfangen verwendet, schiitzt der
Duplexer den digitalen Empfanger vor dem leistungsstarken Anregungspuls. Das
Bildgebungsmodul bietet vier Kanile zur Steuerung der Gradientenspulen mit
einer maximalen Ausgangsspannung von £10 V. Zur Verstarkung der vom KEA
erzeugten Gradientenpulse werden zwei Linearverstarker LVC608 der Firma AE
TECHRON INC. im Einkanalmodus eingesetzt. Der Empfangsverstarker operiert
in einem Frequenzbereich von 1 bis 100 MHz und erméglicht eine Verstarkung
von -20 bis +70 dB. Der Vorverstédrker des Spektrometers deckt einen Frequenzbe-
reich von 2 bis 10 MHz ab. Der im digitalen Transmitter erzeugte Anregungspuls
wird durch einen externen 250 W Verstarker (BT00250-Alpha$S, Firma: TOMCO)
verstdrkt. Das Spektrometer kann iiber die mitgelieferte Benutzeroberfliche PRO-
SPA bedient werden und ermdglicht sogar die individuelle Programmierung von
Sequenzen.

4.3. Die Gradientenspulen

Die Gradientenspulen bilden eines der zentralen Komponenten des MRTs. Sie die-
nen vorwiegend zur magnetischen Kodierung der Ortskoordinaten (vgl. Kap.2.2.1),
konnen aber auch zum aktiven Shimmen?® des Magnetfeldes eingesetzt werden. Der
x- und y-Gradient wurden als Golay-Spulenpaar, auch Sattelspulen genannt, und
der z-Gradient als Maxwellspulenpaar entworfen. Damit konnen die Gradienten-
spulen platzsparend auf dem Messring direkt iiber der Mu-Metallplatte angebracht
werden (siehe Abb. 4.2). Die Spulen wurden von Dr. Peter Bliimler (Institut fiir
Physik, Mainz) mit Hilfe eines Optimierungsalgorithmus an die Magnetgeometrie
bestmoglich angepasst und entworfen. Die Entwiirfe sind in Anhang A.3 zu finden.
Abbildung 4.5 skizziert vier der acht aus den Simulationen erhaltenen Spulen,
wobei sich das fehlende Paar durch Spiegelung des abgebildeten Paares ergibt. a)
und b) stellen die G- bzw. G,-Spule dar, c) zeigt die G.-Spule und d) die By-Spule.

3 Aktives Shimmen erfolgt unter Einsatz von stromdurchflossenen Spulen. Da die Storfelder,
welche die Inhomogenititen erzeugen, im Magnetzentrum niherungsweise durch Kugelfla-
chenfunktionen beschrieben werden kénnen, werden diese Hilfsspulen so konstruiert, dass auch
deren Felder die Form von Kugelflachenfunktionen aufweisen. Damit wird das Hauptfeld von
den so erzeugten Korrekturfeldern tiberlagert. Durch geeignete Ansteuerung jeder einzelnen
Spule kann so eine sehr hohen Homogenitét erreicht werden.
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Abbildung 4.5.: Schematische Darstellung der Gradientenspulen: a) G,-Gradient,
Sattelspulen-Design; b) G,-Gradient, Sattelspulen-Design; c) G ,-Gradient, Maxwell-
Spulen-Design; d) By-Korrekturspule zum Ausgleich von Feldschwankungen.

Dieses zusatzliche Feldkorrekturspulenpaar soll zur schnellen Anpassung des
Magnetfeldes bei z.B. temperaturbedingten Felddrifts dienen. Mit den Simulatio-
nen wurden folgende mittlere Gradientenstarken berechnet: G, = 2,61 mT/m/A,
G, =2,381mT/m/Aund G, = 1,918 mT/m/A.

In Abbildung 4.6 ist der Feldlinienverlauf a) der Sattelspule und b) der Maxwellspu-
le schematisch dargestellt. Die Spulen sind in orange angedeutet. Die schwarzen
Pteile symbolisieren die Feldrichtung der jeweiligen Spule und die roten Pfeile den
Magnetfeldverlauf der Spulenanordnung. In a) nimmt das Feld entlang der x- bzw.
y-Achse zu. Das Feld bleibt dabei in z-Richtung (parallel zum Hauptmagnetfeld)
ausgerichtet. In b) steigt das Magnetfeld entlang des Hauptmagnetfeldes an. Damit
erzeugt die Spulenanordnung in a) einen Gradienten parallel zur x- bzw. y-Achse
und in b) parallel zur z-Achse.

Zur Realisierung der Gradientenspulen wurden diese nach den obigen Entwiirfen
in 0,5 mm starke Kupferbleche gefrist, die zuvor zur Stabilisierung auf 2 mm dicke
Kunststoffplatten geklebt wurden. Um Platz zu sparen, wurde sowohl Vorder-
und Riickseite jeder Kunststoffplatte mit einem Kupferblech beklebt. Die Gradi-
entenspulen wurden verkabelt und auf dem Messingring, wie in Abbildung 4.2
skizziert, mit vier Kunststoffschrauben fixiert. Die Spulenabfolge ist von der Mitte
nach aufien wie folgt: G,-, G,, G, Bo-Spule. In Abbildung 4.7 ist eine Nahaufnahme
der eingebauten Gradientenspulen gezeigt.

Wie oben erwdhnt, werden die Gradientenspulen iiber das Bildgebungsmodul
des Spektrometers gesteuert. Dazu gibt das Spektrometer Spannungen zwischen
410V, die mit Zahlenwerten zwischen -32768 und +32767 kodiert sind, an die Gra-
dientenverstdrker weiter. Deshalb muss die Gradientenstdrke zunéchst kalibriert
werden. Das Vorgehen zur Eichung und die Eichgeraden sind im Anhang A.3.2 zu
finden.

Es zeigt sich, dass der y-Gradient bei gleichen Einstellungen etwas schwécher als
der x-Gradient ist. Dies wird von der Simulation bestatigt. Mit diesem Gradienten-
system konnten Gradientenstdarken von bis zu 450 mT/m gemessen werden. Dabei
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Abbildung 4.6.: Schematische Darstellung des Feldverlaufs innerhalb der Gradienten-
spulen. Die Spulen sind in orange dargestellt. Der schwarze Pfeil deutet die Feldrich-
tung einer Spule an. Die roten Pfeile skizzieren den gesamten Feldverlauf, der durch die
Kombination der Spulen entsteht. Die Linge der Pfeile zeigt schematisch die Stirke des
Feldes. a) Weist das Magnetfeld einer Sattelspule auf. Dieses Design erzeugt einen Gra-
dienten entlang der x- oder y-Achse senkrecht zum Hauptfeld des Magnetsystems. b)
zeigt den Feldverlauf einer Maxwell-Spule. Mit dem Spulenpaar entsteht ein Gradient
in z-Richtung parallel zum Hauptmagnetfeld.

.

Abbildung 4.7.: Nahaufnahme der eingebauten Gradientenspulen. Die Spulenabfolge
von innen nach auflen ist: G,-, G-, G., Bo-Spule. Zur Abschirmung der Wirbelstro-
me, die durch die Schaltflanken der Gradienten im umliegenden leitenden Material ent-
stehen, wurde zwischen Gradientensystem und Mu-Metallplatte eine Kupferplatte von
2 mm Dicke positioniert.
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wird dieser Wert von der Belastungsgrenze der Verstarker limitiert, da diese fiir ho-
here Werte tiberlastet werden. Die Flankensteilheit, d.h. die Zeitdauer fiir die Auf-
und Entladung der Gradientenspulen, betrdgt etwa 1 ms. Diese Schaltflanken wer-
den durch Wirbelstrome erzeugt. Diese Strome wirken der Auf- sowie Entladung
der Spulen entgegen und verzogern diese. Verstarkt wird dieser Effekt durch um-
liegendes leitendes Material mit einem hohen elektrischen Widerstand. Baut man
zwischen den Gradientenspulen und den Mu-Metallplatten jeweils eine Kupfer-
platte von etwa 2 mm Stédrke ein, schirmt man die Spulen somit passiv ab (siehe Abb.
4.7). Aufgrund der guten Leitfdhigkeit fliefen die Wirbelstrome schneller ab und
die Schaltflanken verkiirzen sich, ohne dass sich storende Wechselfelder in dem
umgebenden Magneten bilden (Skintiefe von Kupfer: § = 6,52 x 102/y/v[Hz] m,
weiterfiithrende Informationen [56], S.352ff). In Abbildung 4.8 ist die Entladung
der x-Gradientenspulen mit und ohne schirmende Kupferplatten dargestellt. Die-
se passive Abschirmung verkiirzt die Schaltflanken der Gradienten um etwa die
Halfte.
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Abbildung 4.8.: Entladekurve des x-Gradientenspulenpaars mit und ohne schirmende
Kupferplatten. Dieser Graph zeigt die Abschirmwirkung der Kupferplatten, die zwi-
schen Mu-Metallplatten und Gradientenspulen angebracht wurden. Durch die gute
Leitfihigkeit und Dicke der Kupferbleche durchdringen die Wirbelstrome die Platten
nicht und fliefSen schnell ab. Diese passive Abschirmung verkiirzt die Schaltflanken
der Gradienten um etwa die Hiilfte.
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4.4. Kompensation der Auf- und Entladung der
Gradientenspulen

4.4.1. Motivation

Beim Ein- bzw. Ausschalten von Spulen dndert sich der fliefsfende Strom nicht
sprunghaft. Dabei erzeugt der Einschalt- bzw. Ausschaltvorgang eine der Betriebs-
spannung entgegenwirkende Induktionsspannung, die einen raschen Stroman-
stieg verhindern. In manchen Aufnahmesequenzen, wie z.B. der Diffusion-Tensor-
Bildgebung [57], werden aber Gradientenpulse benétigt, in denen der fliefSen-
de Strom sich beim Ein- bzw. Ausschalten sprunghaft &ndert und damit einem
Rechteckprofil gleicht. Mit sogenannten Pre-emphasis-Modulen, die in den meis-
ten Spektrometern heute verbaut sind, konnen die Gradienten-Injektionsstrome
absichtlich zuvor verzerrt werden, so dass die Wirbelstrome, verursacht durch
die Schaltflanken des Pulses, kompensiert werden. Da ein solches Modul in dem
verwendeten Spektrometer nicht vorhanden ist, wurde eine einfache Methode
entwickelt, um die Aufladung bzw. Entladung durch zusitzliche Gradientenpulse,
ohne den Einsatz von weiterer Elektronik, zu beschleunigen.

4.4.2. Mathematisches Model

Die Auf- bzw. Entladung einer Spule ist abhdngig von ihrer Leitfahigkeit (Wi-
derstand R) und der Induktivitdt L und wird durch eine Exponentialfunktion
beschrieben:

Aufladung: I(t) = I, (1 — exp (—%)) = 1o (1 exP (‘%))

Entladung: I(t) = Ijexp <—%) 4.1)

Befindet sich nun weiteres leitendes Material mit unterschiedlichen Widerstan-
den und Induktivitdten in der Ndahe der Gradientenspulen, so induzieren die
Schaltflanken in diesem Material ebenfalls Wirbelstrome, die der Auf- bzw. Entla-
dung ebenso entgegenwirken. Deshalb wird zur mathematischen Beschreibung
der Schaltflanken davon ausgegangen, dass diese durch eine Summe von m Ex-
ponentialfunktionen mit m Abklingzeitkonstanten 7; und Anfangsamplituden p;
(¢e[1, m]) charakterisiert werden. Die Summe der Amplituden wird dabei zu eins
definiert: > ;" | p; = 1. Da diese Wirbelstrome durch das verwendete Magnetsys-
tem selbst hervorgerufen werden, miissten diese durch eine gewisse Anzahl an
Zusatzgradientenpulsen zum Hauptgradienten, wie in Abbildung 4.9 dargestellt,
anndhernd kompensiert werden kénnen. Diese Zusatzpulse werden treppenartig
vor und hinter dem Hauptpuls geschaltet und sollten in ihren Amplituden B, _,
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Abbildung 4.9.: Skizze des Hauptgradientenpulses mit n Kompensationspulsen: Die
schwarze Linie reprisentiert den Injektionsstrom, der vom Verstirker an die Spule wei-
tergegeben wird. Der Hauptpuls hat die Amplitude A. Die n Sekundirpulse mit den
Amplituden B, n dienen der Kompensation der Entladekurve
der Gradientenspule.

.....

und Schaltzeiten ¢, _,, variabel sein (n: Anzahl der Sekunddrgradientenpulse). Das
nachfolgende Gleichungssystem gibt die Entladekurve des Hauptgradientenpulses
sowie die Auf- und Entladekurven der n Sekundarpulse an.

m m

Go(t) = A-f(t):A-Zfi(t):A.Zpi.e—t/Ti

=1

m [k—1

Gi(t) = Z ZBj'(fi(t—fj)—fi(t—tj—l))Jer'(fi(o)—fi(t—tk—l))
(b ) H (1)

G = D | 2B (filt =t = filt =tj-0)) | - H(t = o) mitke[L,n]  (4.2)

Gy(t) stellt die Entladekurve des Hauptgradientenpulses, H(t) die Heaviside-
Funktion und G (t) die Aufladekurve des ersten Sekundarpulses dar. Gy () mit
ke[1,n] und G}, (t) reprasentieren die Entladekurven des ersten bis n-ten Zusatz-
pulses, wobei By > By > ... > B,, > 0 (Amplituden der Sekundéarpulse) gilt. Die
Herleitung dieser Gleichungen ist Anhang A.3.3 zu entnehmen. Mit Hilfe dieser
Gleichungen ldsst sich nun die kompensierte Entladefunktion G(t¢) des Hauptgra-
dientenpulses berechnen. Sie ergibt sich aus der Differenz der Entladekurve G(t)
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und der Summe der (n + 1) Ladefunktionen der Sekundéarpulse:

G(t) = Golt) -

> Gt + G;H(t)] (4.3)

Aufgrund der Symmetrie der Schaltflanken kann die kompensierte Aufladekurve
K (t) aus der Entladung G(¢) (Gl. 4.3) durch eine Verschiebung um die Amplitude
A entlang der y-Achse und Spiegelung an der x-Achse berechnet werden:

K({t)=A—-G(t)=A—Gy(t) +

ERG +G;H<t>] (4.4)

Wie einleitend diskutiert wurde, sollen die Ladeflanken durch die Zusatzpulse
anndhernd kompensiert werden, sodass die Form des resultierenden Hauptgradi-
entenpulses der Form eines Rechtecks gleicht. Dies kann durch eine Nachbildung
der Ent- bzw. Aufladekurve mit den n Sekundérpulsen realisiert werden. Mathe-
matisch wird dieser numerische Ansatz wie folgt umgesetzt:

GO(ti—1> — Gz(tz—l) = 0 for i€[2, n —+ 1] (45)

Damit erhilt man ein n-dimensionales Gleichungssystem mit den Randbedin-
gungen By > By, > ... > B, > 0und 0 < ¢, < ... < t,, zur Berechnung der n
Pulsamplituden { By, ..., B, }. Die Schaltzeiten {?, ..., t,} miissen vorgegeben wer-
den, da diese nicht analytisch aus n transzendenten Gleichungen berechnet werden
konnen. Dabei ist zu beachten, dass kurze Schaltzeiten mit hohen Amplituden
korreliert sind. Entsprechend ist die Wahl der Parameter durch das technische
Equipment limitiert.

Soll als zusatzliche Bedingung die Phasenbeziehung des Spin-Ensemble nach
dem Ausschalten des Hauptpulses erhalten bleiben, kann die erste Bedingung
Go(t1) — Ga(t1) = 0 aus Gl. 4.5 durch die Folgende ersetzt werden.

0 j=1

i=1

Das bedeutet, verschwindet der Flicheninhalt unter der kompensierten Entla-
dekurve G(t), sammelt das Spin-Ensemble mit dem Ausschalten des Hauptgra-
dientenpulses keine weitere Phase an. Damit ist die Phasenbeziehung bekannt.
Aus Symmetriegriinden gelten diese Bedingungen und Annahmen auch fiir die
Aufladekurve K (t) (Gl 4.4).

Im Spezialfall von einer e-Funktion, d.h. m = 1, erreicht man eine vollstandige
Kompensation der Schaltflanken nach einem einzigen Sekundérpuls (siehe Abb.
4.10). Dazu muss B, so gewdhlt werden, dass das Integral tiber G(¢) mitm = 1,n =
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Abbildung 4.10.: Formung des Hauptgradientenpuls mit einem Sekunddrpuls fiir m =
1. D.h. die Lade- und Entladekurven in blau veranschaulichen den einfachen Fall ei-
ner e-Funktion. In diesem Fall benétigt man nur jeweils einen Sekundirpuls, um die
Schaltflanken vollstindig zu kompensieren. In schwarz ist der Injektionsstrom des Ver-
stirkers und in rot der geformte Gradientenpuls, der von der Spule ausgegeben wird,
dargestellt. Dies ist nur ein Beispiel und alle Parameter wurden willkiirlich gewihlt.

1 von t; bis unendlich verschwindet. Daraus erhilt man als Bedingung fiir die
Amplitude:

/(Go(t) —Gi)—G))dt=0 = B =

t1

A

€t1/T1 _ eto/Tl

(4.7)

4.4.3. Simulation der Kompensation

Zur Verifizierung der Methode ist eine Simulation in MATHEMATICA v. 9.0.0.0
geschrieben worden. Die Anzahl der e-Funktionen wurde auf m = 3 festgelegt und
die Anzahl der Zusatzpulse zur Veranschaulichung der Methode von n = 1 bis
n = 4 variiert (siehe Abb. 4.11). Die Schaltflanken aus Gleichung 4.2 wurden dazu
in einem MATHEMATICA-Skript implementiert und die Amplituden { By, ..., B, }
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Abbildung 4.11.: Simulation der kompensierten Entladekurve G(t) (vgl. Gl. 4.3) fiir Se-
kundirpulse von a) n = 1 bis d) n = 4. Die Entladekurve G(t) ist hier in lila gezeigt,
die geformte Entladung G(t) in blau und die Differenz von Gy(t) und G(t) in braun.
Die Anzahl der Exponentialfunktionen wurde auf m = 3 festgelegt. Die verbleiben-
den Parameter wurden willkiirlich gewihlt: (ty = Ous,t; = 20pus,ty = 100us,t; =
200ps,t4 = 400ps, p1 = 0.68274, ps = 0.30237,p3 = 0.01489, T = 37.86us, T =
107.53us, Ty = 1754.39us).

tiber die Bedingungen aus Gleichung 4.5 berechnet. Die Schaltzeiten {t, ..., ¢,}
sowie die Parameter der e-Funktionen wurden frei gewihlt. Die Schaltzeiten liegen
zwischen ¢; = 20us und t; = 400us. Wie man sieht ist eine anndhernd , glatte”
Kompensation mit nur wenigen Zusatzpulsen moglich.

4.4.4. Praxistest

Der Praxistest der Methode wurden an dem Niederfeld-Tomographen durchge-
fithrt. Dazu wurde die Entladekurve des y-Gradienten iiber den Monitor-Ausgang
des Gradientenverstarkers an einem Oszilloskop aufgenommen und die Funkti-
on Go(t) mit m = 3 an die Messdaten gefittet (p; = 0.68274, p, = 0.30237,p3 =
0.01489, T} = 37.86us, T, = 107.53us, Ts = 1754.39us). Die Kompensation soll mit
n = 3 Zusatzpulsen getestet werden. Dazu wurden die Schaltzeiten ¢, bis t3 frei
gewdhlt und die Amplituden B, B; und Bj iiber die Bedingungen aus Gleichung
4.5 berechnet. Die Feinjustage der Schaltzeiten erfolgte am Magnetsystem selbst.
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Abbildung 4.12.: Messung des geformten (schwarz) und ungeformten (blau) Gradien-
tenpulses. Die Daten wurden mit einem Oszilloskop aufgenommen. Die Anzahl der
Sekundirpulse ist n = 3. Die Amplituden By, By, Bs iiber die Bedingungen aus Glei-
chung 4.5 vorberechnet und am Tomographen feinjustiert. Die Schlatzeiten wurden frei
gewdhlt.

In Abbildung 4.12 ist das Ergebnis der Kompensation gezeigt. Wie zusehen ist,
werden die Schaltflanken (in blau) erfolgreich von den Sekundérpulsen kompen-
siert. Der geformte Gradientenpuls (in schwarz) gleicht der angestrebten Form
eines Rechtecks.

4.5. Charakterisierung des MRTs

4.5.1. Homogenitit des Tomographen

Wie in Abschnitt 4.1 beschrieben, kann man mit den passiven Shims (Randshims,
Mu-Metallplatten) die Homogenitiat des Magnetfeldes an die jeweilige Probe anpas-
sen. Die Homogenisierung wird dabei an einer Wasserprobe vor der eigentlichen
Messung durchgefiihrt. Dazu werden die Shims so lange verstellt bis die Linien-
breite im Frequenzspektrum der Wasserprobe nicht weiter verbessert werden kann.
Idealerweise weist dazu die Probe die gleiche Form wie das spéter genutzte HP
Phantom aulf.

In Abbildung 4.13 und 4.14 werden die erreichbaren Homogenitdten anhand von
zwei Beispielphantomen gezeigt. Die Abbildungen stellen links das gemessene FID
mit Realteil in schwarz und Imaginérteil in rot und rechts den Phasen korrigierten
Realteil des dazugehorigen Frequenzspektrums dar. Die erste Messung wurde
an einem mit Wasser gefiillten Zylinder mit 5cm Linge und einem Radius von
8 mm durchgefiihrt. Dabei konnte durch das passive Shimmen eine Homogenitéat
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Abbildung 4.13.: NMR-Messung in einem mit H,O gefiillten Zylinder mit h=5 cm und
r=8mm (Vpyope =~ 10ml). Links ist das gemessene FID mit Real- und Imagindrteil
aufgetragen, rechts das entsprechende Frequenzspektrum. Die relative Feldschwankung
iitber dem Messvolumen betrigt (73,3865 Hz/7,80501 MHz) = 9,4 ppm. Dieses Re-
sultat wurde alleine durch die passiven Shims des Magnetsystems erreicht. (Daten-
punkte: 128, Frequenzbandbreite: 2 kHz)
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Abbildung 4.14.: NMR-Messung in einem mit H,O gefiillten Zylinder mit h=5 cm und
r=2mm (Vprope ~ 0,6ml). Links ist das gemessene FID mit Real- und Imagindrteil
aufgetragen, rechts das entsprechende Frequenzspektrum. Die relative Feldschwankung
iiber dem Messvolumen betrigt (22,2849 Hz/7,81201 MHz) = 2,9 ppm. Dieses Re-
sultat wurde alleine durch die passiven Shims des Magnetsystems erreicht. (Daten-
punkte: 128, Frequenzbandbreite: 1 kHz)

von 9,4 ppm erreicht werden. Dieser Wert wurde aus der Linienbreite des Fre-
quenzspektrums und der Larmorfrequenz berechnet. Abbildung 4.14 zeigt die
NMR-Messung an einem kleineren Wasser gefiillten Zylinder (h = 5cm, r = 2mm).
Hierbei wurde eine Homogenitét von ~ 3 ppm erreicht. Diese Werte konnten durch
aktives Shimmen mit Hilfe der Gradientenspulen nicht weiter verbessert werden.

4.5.2. Erste MR-Bilder mit Auflésungsphantom

In diesem Abschnitt werden die ersten mit dem Niederfeld-Tomographen aufge-
nommen MR-Bilder diskutiert. Die Aufnahmen wurden mit Hilfe eines Phantoms
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Abbildung 4.15.: Skizze des Auflosungsphantoms, das zur Charakterisierung des To-
mographen eingesetzt wurde. Das Phantom wurde aus Teflon gefertigt und mit Fett
als signalgebendes Material gefiillt. Der Abstand zwischen den kleinsten Bohrungen
betrigt 1 mm.

erzeugt, das speziell zum Testen der Ortsauflosung gewdhlt wurde. Dieses Auflo-
sungsphantom, in Abbildung 4.15 dargestellt, weist verschieden grofse Bohrungen
in einem Teflon-Quader auf. Diese wurden der Einfachheit halber mit Fett als
signalgebendes Material gefiillt.

Die MR-Bilder in Abbildung 4.16 und 4.17 wurden mit einer Spin-Echo-Sequenz
aufgenommen (siehe Kap. 2.2.3). Fiir das erste Bild ist ein Probenkopf verwendet
worden, dessen Spulengrofse (Lange: ca. 10 cm, Radius: 2,5 cm) die Aufnahme des
gesamten Phantoms ermdglichst. Die Aufnahmeparameter sind in der Bildunter-
schrift aufgefiihrt. Die kleinsten Bohrungen mit einem Durchmesser von 0,5 mm
konnen mit dieser Konfiguration nicht mehr aufgelost werden. Sie sind schwach
als durchgehende Linie zu erkennen. Das Auflosungsvermdogen wird durch den
kleinsten Abstand zwischen zwei noch trennbaren Objekten definiert. Damit ist
die Auflosung in dieser Aufnahme ca. 2 mm (Abstand zwischen den 1 mm- bzw.
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3 mm-Bohrungen). Die Aufnahmezeit hat etwa 3,4 min betragen.

Das zweite Bild wurde hingegen mit einem kleineren Probenkopf (Spulenlinge:
5,5cm, Radius: 2 cm) aufgezeichnet. Aufgrund der kleineren Abmessung gewéahr-
leistet dieser ein besseres Signal-zu-Rausch-Verhiltnis (SNR), weshalb auch die
kleinsten Bohrungen noch abgebildet werden. Des Weiteren konnten durch das
gesteigerte SNR die Gradientenstdrken des Lesegradienten etwa verdreifacht und
des Phasengradienten verfiinffacht werden, ohne dass das Signal im Rauschen
verschwindet. Dies steigert zusitzlich das Aufldsungsvermégen, da die Auflésung
mit der Gradientenstdrke skaliert. D.h. je grofier der Gradient desto besser die
Auflosung, jedoch limitiert durch das SNR. Der kleinste noch auflésbare Abstand
betrdgt in dieser Aufnahme etwa 1 mm.

Damit erreicht man mit diesem Prototypen das Auflosungsvermogen von kom-
merziellen MRTs. Aufserdem wird, wie man anhand der MR-Bilder sehen kann,
das Bohrlochraster gradlinig abgebildet. Dies weist auf eine sehr gute rdumliche
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Abbildung 4.16.: MR-Bild des mit Fett gefiillten Auflésungsphantoms in der xy-Ebene:
Der x-Gradient wurde als Lese- und der y-Gradient als Phasengradient verwendet. G,
hat dabei 18,3 (mT/m) und G, 10,9 (mT/m) betragen. Die PixelgrofSe in x-Richtung
wurde damit zu 0,25 mm und in y-Richtung zu 0,42 mm berechnet. Fiir das MR-Bild
wurden 512 Punkte in Leserichtung (Abtastrate/Dwell Time: 10 us) und 256 Punkte in
Phasenrichtung aufgenommen. Die Punkte in Phasenrichtung wurden bis 512 Punkte
mit Nullen aufgefiillt. Zur Verbesserung des SNRs wurde jede Zeile 64 mal gemessen
und dariiber gemittelt. Die Echozeit und die Repetitionszeit haben 10 ms und 12,56 ms
betragen. Damit ergibt sich eine Gesamtmesszeit von ca. 3,4 min.
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Abbildung 4.17.: MR-Bild des mit Fett gefiillten Auflésungsphantoms aus Abb. 4.15
in der yx-Ebene: Der y-Gradient wurde als Lese- und der x-Gradient als Phasengradi-
ent verwendet. G, hat dabei 49,3 (mT/m) und G, 51 (mT/m) betragen. Die Pixelgrofie
in x-Richtung wurde damit zu 0,09 mm und in y-Richtung zu 0,1 mm berechnet. Fiir
dieses Bild wurden 1024 Punkte in Leserichtung und 550 Punkte in Phasenrichtung
aufgenommen. Die Punkte in Phasenrichtung wurden bis 1024 Punkte mit Nullen auf-
gefiillt. Zur Verbesserung des SNRs wurde fiir jede Zeile iiber 80 Messungen gemittelt.
Die Echozeit und die Repetitionszeit haben 10 ms und 12,56 ms betragen. Damit ergibt
sich eine Gesamtmesszeit von ca. 9,2 min. Diese Aufnahme wurde mit einem kleineren
Probenkopf gemacht, dessen Spule niher an dem Phantom gesessen hat.

Konstanz des x- und y-Gradienten hin. Dabei hat sich allerdings gezeigt, dass zu
kurze Echozeiten zu Verzerrungen in den Bildern fiihren. Dies geschieht, wenn
die Dauer, fiir die der Gradient eingeschaltet ist, kiirzer oder gleich der Schaltflan-
ke des Gradienten ist. Dies kann aber mit dem oben beschriebenen Gradienten-
Formungsverfahren korrigiert werden. Die Schichtselektion wurde aufgrund der
niedrigen thermischen Polarisation nicht getestet. Diese Aufnahmen beweisen den
erfolgreichen Aufbau des Tomographen. Die Bildgebung von hyperpolarisierten
Substanzen im Niederfeld wird spater in Kapitel 5.5.2 am Beispiel von HP '*Xe
beschrieben.
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5. Methodik zum Losen von HP
Xenon in Fliissigkeiten

In diesem Kapitel wird die im Rahmen dieser Arbeit entwickelte HP '?Xe-Ap-
plikationseinheit vorgestellt. Sie setzt sich aus der HP '?*Xe-Kompressoreinheit
und der Membraneinheit zusammen. Diese Einheiten ermoglichen eine bldschen-
freie HP Xe-Applikation tiber ein Hohlfasermembranmodul in beliebige wiéssrige
Fliissigkeiten (siehe Kap. 3). Dazu mussten einige Probleme bewdltigt werden:

* Polarisationserhaltende Manipulation von geringen HP Xe Konzentrationen

Moglichkeit HP Xenon mit Puffergasen zu mischen

Vermeidung von magnetischen Materialien

Aufbau muss sich in homogenem Haltefeld befinden

Wandrelaxation des Speichervolumens sollte die Messzeit nicht signifikant
beeintrachtigen

e Kontrolle des Gasdrucks und -flusses.

Die Kontrolle des Differenzdrucks zwischen Gas- und Fliissigphase ist essentiell fiir
das bldschenfreie Losen von HP Xenon. Denn tibersteigt der Gasdruck den Druck
auf der Fliissigkeitsseite, verdrangt das Gas die Fliissigkeit aus den Hohlfaserporen
und es kommt zur Bldschenbildung (siehe Kap. 3.3). Um das Austreten des Gases
zu vermeiden, muss der Differenzdruck konstant nahe Null gehalten werden.

Allerdings konnte fiir die Druck- und Flusskontrolle nicht auf industriell erhéltliche
Systemlosungen zuriickgegriffen werden, da die Xenon beriihrenden Materialien
solcher Systeme meist zu einer beschleunigten Depolarisation des HP Xenons
fiihren. So sind viele Komponenten von Druckminderern magnetisch, was Ma-
gnetfeldgradienten hervorruft, oder weisen Oberflicheneigenschaften auf, die
die Wandrelaxation begiinstigen. Deshalb ist eine indirekte Manipulation des HP
Xenons mit polarisationserhaltenden Materialien erforderlich. Das Kompressor-
prinzip erfiillt diese Bedingungen hinreichend. Demnach kann eine geringe HP
Xe-Gasmenge durch Druckausgleich in ein grofies Speichervolumen einer fiir die-
se Zwecke angepassten Kompressoreinheit gefiillt und anschlieflend kontrolliert
komprimiert werden. Dieses Konzept 16st das Probleme der gestellten indirekten
Manipulation und es kdnnen verschiedene Materialien als Speichervolumen fiir
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das HP Xe getestet werden. AuSerdem ermdglichst diese Methode auch kleine HP
Gasmengen von etwa 100 mbar-1, die mit dem verwendeten Xe-Polarisator inner-
halb einer halben Stunde produziert werden konnen, mit hinnehmbaren Verlusten
zu verarbeiten.

Ebenfalls ermoglichst dieser Aufbau das Mischen mit Puffergasen. Die Mischung
des HP Xenons mit Puffergasen bietet zwei Vorteile: Zum einen erhcht das Puf-
tfergas die Gasmenge, die fiir das Experiment zur Verfiigung steht. Zum anderen
unterdriickt es die Bildung von Xe-Xe van-der-Waals-Molekiilen und erh6ht damit
die Lebensdauer der Hyperpolarisation und ermdglicht somit lange Speicherzeiten
des HP Xenons [38] (siehe Kap. 2.5).

Basierend auf dem Kompressorprinzip wurden zwei verschiedene Systeme zur in-
direkten Manipulation des HP Xenons entwickelt. In den nachfolgenden Abschnit-
ten werden diese zwei Konzepte vorgestellt und ihr Speicherverhalten fiir HP Xe-
non verglichen. Des Weiteren werden alle Komponenten der Xe-Applikationseinheit
diskutiert und die Polarisationsverluste innerhalb der Apparatur analysiert. An-
hand dieser Ergebnisse wird ein Leitfaden vorgestellt, der die Polarsaistionsverluste
bei den Transferprozessen in eine Fliissigkeit hinein minimiert und somit die maxi-
male Xe-Magnetisierung in der Fliissigkeit gewihrleistet. Der Erfolg des Konzepts
wird schliefslich an den ersten Xe Losungsexperimenten in Wasser prasentiert.
Im letzten Abschnitt werden noch einmal die wichtigsten Punkte des Leitfadens
zusammengefasst.

5.1. HP '*Xe-Kompressoreinheiten

Die entwickelten HP *?Xe-Kompressoreinheiten sollen zur kontrollierten Manipu-
lation von hyperpolarisierten Gasen verwendet werden. Jede Einheit setzt dabei
sich aus dem Ventilsystem (Abb. 5.2), der Druckkontrolleinheit (Abb. 5.4) und dem
HP *Xe-Kompressor zusammen. Das Ventilsystem und der Kompressor sitzen
dabei in einem homogenen magnetischen Haltefeld.

Im Rahmen dieser Arbeit wurden zwei unterschiedliche Konzepte fiir den HP
129Xe-Kompressor entwickelt. Die Kompressoren unterscheiden sich hauptséchlich
beziiglich der verwendeten Materialien zur Speicherung des HP Xenons. Das
erste Konzept besteht aus einer Glaskugel mit einem flexiblen Gasprobenbeutel
im Innern, der tiber eine Durchfithrung mit dem Ventilsystem verbunden ist.
Durch Anderung des Drucks in der Glaskugel kann die Gasmenge im Gasbeutel
variiert werden. Der zweite entworfene Kompressor besteht aus einem Glaszylinder
mit einem O-Ring gedichteten Kolben im Innern, der den Glaszylinder in zwei
Volumina unterteilt. Durch einen Druckgradienten zwischen den zwei Volumina
kann der Kolben verschoben werden. Damit basieren beide Methoden auf dem
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Verdrangungsprinzip, unterscheiden sich aber in ihren Oberflachen-zu-Volumen-
Verhiltnissen und in ihrer Robustheit gegeniiber hohen Druckdifferenzen, wie
sich spdter zeigen wird. Die einzelnen Komponenten werden nun im Folgenden
beschrieben.

5.1.1. Das Ventilsystem

Das Ventilsystem wird zum Umfiillen, zur Manipulation und rdumlichen Ein-
schrankung beim Transfer von HP '*Xe verwendet. Eine schematische Darstel-
lung des Systems ist in Abbildung 5.2 und die reale Umsetzung in Abbildung 5.1
gezeigt. Das Ventilsystem besteht aus sieben NBR O-Ring gedichteten Schraub-
Glasventilen (Pyrex Glas), einem nicht magnetischen Piezodrucksensor und sieben
KF-25-mm-Glasflanschen. Alle Komponenten sind iiber Pyrex Glaskapillare mit
einem Innendurchmesser von 2,2 mm verbunden worden, um zm einen das Tot-
volumen gering zu halten und zum anderen eine hohe Fliefigeschwindigkeit des
Gases innerhalb der Leitungen zu gewidhrleisten. Damit soll eine kurze Aufenthalts-
zeit des HP Xenons im Ventilsystem erreicht werden, sodass die Verluste durch
die Wandrelaxation aufgrund des grofien Oberflachen-zu-Volumen-Verhéltnisses
innerhalb der Leitung beim HP '*Xe Transfer klein gehalten werden (siehe Kap.
2.5).
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Abbildung 5.1.: Nahaufnahme des Ventilsystems: Das Ventilsystem besteht aus sieben
Schraub-Glasventilen gedichtet mit NBR O-Ringen. Als Ausginge dienen sieben KF-
25-mm-Glasflansche. Alle Komponenten sind iiber Glaskapillare (2,2 mm Innendurch-
messer) verbunden, um das Totvolumen zu verringern. Die Glaskonstruktion ist auf

einer in Hohe und Winkel verstellbaren Plattform befestigt, um bei der Montage auf-
tretende Spannungen im Glas zu vermeiden.
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Abbildung 5.2.: Skizze des Ventilsystems: Dargestellt ist das Ventilsystem, das zur Ab-
fiillung, Manipulation und zum kontrollierten Transfer von HP Xenon zum Spektro-
meter (NMR/MRT) verwendet wird. Dazu wird eine Speicherzelle mit HP Xenon oder
der Polarisator direkt an den HP Xe Flansch angeschlossen. Das restliche Volumen
wird evakuiert. Nun wird das HP Xenon durch Druckausgleich in den Kompressor ge-
leitet. Die nicht zum Transfer bendtigten Ventile werden zuvor geschlossen. Mit Hilfe
der Heliumleitung (He Flansch) kann die Gasmenge im Kompressor variiert und ein
aus Druckmessungen berechenbares Mischverhiltnis zwischen Helium (*He) und HP
Xenon eingestellt werden. Die Stickstoffzuleitung (N, Flansch) wird zum Spiilen bzw.
Reinigen der Transferleitung zum Spektrometer und des Messvolumens verwendet, um
Verunreinigungen durch (paramagnetischen) Sauerstoff zu minimieren.

Der keramische Drucksensor ME705 der Firma AMSYS GmbH & Co. KG dient zur
standigen Kontrolle des Druckes innerhalb des Systems und ist fiir einen Bereich
von 0 bis 2 bar einsetzbar. Dazu nutzt dieser den Piezoeffekt, um eine mechanische
in eine elektrische Spannung zu {ibersetzen.

An die Flansche des Ventilsystems kdnnen verschiedene Elemente, z.B. zum Trans-
fer von HP '??Xe von der Speicherzelle in den Kompressor oder zur Beimischung
von Puffergasen, angeschlossen werden. So sind im Betrieb die Flansche mit He-
lium, Stickstoff, der HP Xe-Speicherzelle /Xe-Polarisator, dem '**Xe-Kompressor,
dem Vakuumsystem und Messvolumen im NMR/MRT verbunden, wie in Abb.
5.2 gezeigt. Die in den Experimenten verwendete HP-Xe Speicherzelle besteht aus
GE180 Glas und hat ein Volumen von circa 450 ml.

Das Vakuumsystem besteht aus einer Drehschieberpumpe und einer Turbopumpe
der Firma PFEIFFER GmbH. Erstere dient als Vorpumpe. Mit diesem Vakuum-
pumpen wird ein Druck von mindestens ~ 10~% mbar in der gesamten Kompres-
soreinheit erreicht. Damit ergibt sich eine Relaxationszeit bedingt durch Sauerstoff-
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verunreinigungen von 7,”> =~ 800 h bei 300K (siehe GI. 2.62). Somit kann dieser
Relaxationsmechanismus vernachlédssigt werden.

Die Puffergase werden fiir verschiedene Zwecke verwendet. So kann durch Hinzu-
fiigen von Helium (*He) zum HP Xenon im Speichervolumen des Kompressors
die verwendbare Gasmenge und damit die Experimentierdauer erh6ht werden.
Zusétzlich unterdriickt, wie schon oben erwidhnt, das beigemischte Puffergas die
Bildung von Xe-Xe van-der-Waals-Molekiilen und verldngert somit die T;-Zeit
im jeweiligen Speichervolumen (siehe Gl. 2.58). Helium weist zwar eine kleinere
Zerstorungsrate 7y, = 0,25 4+ 0,08 [37] als z.B. CO; (rco, = 1,4 £ 0,22) oder N,
(rn, = 0,46 £ 0,05) [38] auf, aber dafiir ist Helium in Fliissigkeiten quasi nicht
16sbar und ist deshalb fiir medizinische Anwendungen als Puffergas unbedenklich.
Das Puffergas Stickstoff (/V;) wird zur Reinigung der Transferleitung zum Mess-
volumen und des Messvolumens selbst von Sauerstoff verwendet. Dies konnte
durch Evakuieren dieser Leitung ebenso erreicht werden. Ist aber die Transferlei-
tung direkt mit der fliissigkeitsgefiillten Membraneinheit verbunden, so ist eine
Evakuierung nicht méglich, da die Fliissigkeit iiber die Membran ausdampfen
wiirde.

5.1.2. Gasbeutel-Kompressor

Der Gasbeutel-Kompressor besteht aus einer Glaskugel mit einem Volumen von
sechs Litern. Im Inneren befindet sich ein flexibler Gasbeutel, der tiber eine Durch-
fithrung aus der Kugel heraus direkt mit dem Ventilsystem verbunden ist. Damit
stellt die Glaskugel eine eigene Atmosphare fiir den Gasbeutel bereit. In Abbil-
dung 5.3 ist die Funktionsweise des Kompressors skizziert. Man sieht: Wird die
Glaskugel evakuiert, wird das HP Xenon aus der Speicherzelle heraus und in den
Gasbeutel hineingesogen. Durch Erh6hung des Drucks innerhalb der Glaskugel
kann das HP Xenon wieder kontrolliert aus dem Gasbeutel verdrédngt werden. Dies
setzt eine gewisse Flexibilitdt des Beutels voraus. Da das HP Xenon fiir die Dauer
des Experiments in dem Gasbeutel gespeichert sein wird, sollte der vollstindig
gefiillte Beutel eine T}-Zeit von etwa 2 h fiir pures Xenon aufweisen. Dabei ist die
Wandrelaxation des flexiblen Beutels der limitierende Faktor. Sie skaliert zum einen
mit dem Oberfldchen-zu-Volumen-Verhdltnis und zum anderen mit der Relaxivitét
n des verwendeten Materials (siehe Gl. 2.59). Ein geeignetes Speichervolumen wire
somit ein flexibler Gasbeutel dessen Oberfldiche mit dem Volumen wachst und
schrumpft. Deshalb wurde als erster Kandidat ein handelstiblicher Luftballon be-
ztiglich seines Relaxationsverhaltens untersucht. Allerdings konnte innerhalb des
Luftballons nur eine Relaxationszeit von ca. 30 min gemessen werden. Aufgrund
des weichen Gummis kénnen die Xe-Atome tief in die Oberfldche des Luftballons
diffundieren. Damit ,sieht” das HP Xenon eine riesige mikroskopische Oberfldche
und relaxiert sehr schnell. Aus diesem Grund mussten alle weichen Polymere als
Speichermaterial fiir HP Xe ausgeschlossen werden.
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Abbildung 5.3.: Schematische Darstellung der Befiillung des Gasbeutels mit HP Xe-
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non durch Druckausgleich und anschlieflendem kontrollierten Auslassen des HP Xe
aus dem Gasbeutel. Das Ventilsystem wurde zur Vereinfachung weggelassen. Wird
die Speicherzelle mit HP Xe direkt mit dem Gasbeutel innerhalb der Glaskugel ver-
bunden, kann durch Evakuierung der Kugel das HP Xe aus der Speicherzelle in den
Gasbeutel "gesaugt “werden bis der Gasbeutel vollstindig gefiillt ist. Das Ventil zum
Messvolumen (Probe) ist dabei geschlossen. Anschlieffend wird das Ventil zur Probe
gedffnet. Stromt nun ein Verdringungsgas kontrolliert in die Glaskugel, wird das HP
Xe innerhalb des Gasbeutels verdringt und fliefit mit bekanntem Volumenstrom ins
Messvolumen.
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Das beste Speicherverhalten hat ein Beutel aus Polyvinyfluorid gezeigt. Dieses
Material ist eine starre, haltbare und chemisch inerte Folie der Firma DuPont ",
das unter dem Warennamen TEDLAR® vertrieben wird. Méller et al. konnten
innerhalb eines solchen Tedlar-Folien-Beutels (Volumen: 350 ml) eine T;-Zeit von
2,55 £ 0,22 h fiir pures Xenon nachweisen [58]. Aufgrund des starren Materials
weist ein solcher Tedlar-Folien-Beutel nicht die gleiche Flexibilitdt wie ein Luft-
ballon auf. Beim Entleeren des Beutels faltet dieser sich zwar zusammen, aber
die Oberflache schrumpft dabei nicht-proportional mit dem Volumen. Sie kann
viel mehr als konstant angenommen werden. Daraus ergibt sich ein spezielles
Relaxationsverhalten der longitudinalen Xenon-Magnetisierung M, wihrend des
Entleerens des Beutels, das nun hergeleitet werden soll.

Zur Vereinfachung werden alle Relaxationszeiten (75", 7', T2, T#P) bis auf die
Wandrelaxation 7174 zu einer Zeit T? zusammengefasst:

1 1 1

S I 5.1
T, T e G1)

Die Wandrelaxation ist aus Gleichung 2.59 bekannt. Zur Modellierung von 7}V
in einem sich zusammenfaltenden Tedlar-Folien-Beutel wird angenommen, dass
die Oberflache S; des Gasbeutels konstant bleibt, wahrend das Anfangsvolumen
Vo mit dem ausstromenden Gas aus dem Beutel abnimmt. Das Gas fliefst dabei mit
dem Volumenstrom V in der Zeit t < V;/V aus dem Tedlar-Beutel. Damit ergibt
sich fiir das Volumen als Funktion der Zeit:

V(t) = max [Vo —Vt, ()] (5.2)

Zur Beschreibung der zeitlichen Entwicklung der longitudinalen Xe-Magnetisierung
innerhalb des Reservoirs wird die folgende Bloch-Gleichung herangezogen.

dM, M. — M,
dt Ty
Die Magnetisierung im thermischen Gleichgewicht M, kann fiir HP Gase ver-

nachléssigt werden, da M, >> M,. Werden alle Bedingungen und Gleichung
kombiniert, erhilt man folgende Bloch-Gleichung;:

(5.3)

dM M M
R e 511 Z mitt < E (5.4)
dt v Vo—-Vit %4

Separation der Variablen und Integration iiber diese fiihrt zu folgendem Ergeb-

nis:
/ v v\
M. (t) = M, —— | .
()= Maocap (- ) ( - ) 65)

Diese Gleichung separiert die Wandrelaxation und ermdoglicht somit die Model-
lierung des Relaxationsverhaltens eines zusammenfallenden Gasbeutels. Darauf
wird im spédteren Vergleich der Konzepte noch einmal Bezug genommen.
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Abbildung 5.4.: Schematische Darstellung der Druckkontrolleinheit: Die Einheit setzt
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sich zusammen aus einer Gasflasche, einem Druckregler (bis 5bar), einem 750 ml
Puffervolumen, mehreren Manometern, einem prizisen Volumenstromregler (MASS-
VIEW FLOW REGULATOR, MV-301, BRONKHORST™) und dem Vakuumpum-
pensystem (Drehschieber- und Turbopumpe). Das Gas der Gasflasche wird als Verdrin-
gungsmedium genutzt und kann ebenso durch Druckluft ersetzt werden. Die Gasfla-
sche ist direkt mit dem Druckregler verbunden. Das Puffervolumen (750 ml) befindet
sich zwischen dem Druck- und Volumenstromregler. Dieses soll mdgliche Schwankun-
gen im Druck und damit im Volumenstrom unterbinden, sodass der Gasfluss aus dem
Folienbeutel heraus konstant bleibt. Das Vakuumpumpensystem dient dazu den Druck
innerhalb der Glaskugel so zu manipulieren, dass der Gasbeutel mit HP Xenon be-
fiillt werden kann. An den Flansch am Ausgang (links oben im Bild) wird der HP
Xe-Kompressor angeschlossen.
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Fiir den experimentellen Aufbau wird ein Tedlar-Gasprobenbeutel mit einem
Fullvolumen von 1,61 eingesetzt. Dieser weist eine Oberfldche von S; =2 - (18,5 -
21,7) cm? = 802, 9 cm? bei einer Folienstirke von circa 50 um auf.

Zur Abfiillung und zum spéteren kontrollierten Ausfluss des HP Gases aus dem
Gasbeutel muss der Druck innerhalb der Glaskugel geregelt werden. Dies ge-
schieht iiber die Druckkontrolleinheit, die an der Riickseite der Glaskugel iiber
einen 25 mm KF Flansch angeschlossen ist (siehe Abb. 5.4). Die Einheit besteht aus
einer Gasflasche, einem Druckregler (bis 5bar), einem Puffervolumen, mehreren
Manometern, einem prizisen Volumenstromregler (MASS-VIEW FLOW REGULA-
TOR, MV-301, BRONKHORST™) und dem Vakuumpumpensystem (Drehschieber-
und Turbopumpe) (siehe Abb. 5.4). Das Gas in der Gasflasche dient als Verdran-
gungsmedium und kann auch durch Druckluft ersetzt werden. Die Gasflasche ist
direkt mit dem Druckregler verbunden. Das Puffervolumen (750 ml) befindet sich
zwischen dem Druck- und Volumenstromregler. Dieses soll mogliche Schwankun-
gen im Druck und damit im Volumenstrom unterbinden, sodass der Gasfluss aus
dem Folienbeutel heraus konstant bleibt. Mit Hilfe des Vakuumpumpensystems
kann die Glaskugel evakuiert werden und ermoglicht damit die Beftillung des
Gasbeutels mit HP Xenon.

Der Gastransfer des HP Xenons von der Speicherzelle in den Gasbeutel sollte,
um die Relaxationsverluste beim Passieren des Ventilsystems gering zu halten,
schnellst moglich ablaufen. Dies kann durch einen instantanen Druckausgleich
zwischen HP Xe-Speicherzelle und Gasbeutel realisiert werden. Dazu wird der Gas-
beutel und die Glaskugel zunichst evakuiert. Offnet man nun die Ventile zwischen
HP Xe-Speicherzelle und Folienbeutel stromt das Gas instantan in den Gasbeutel
bis der Beutel vollstandig gefiillt und damit ein Druckausgleich erreicht ist. Aller-
dings zeigt ein solcher Tedlar-Folienbeutel nur eine geringe Druckresistenz von
ca. 100 mbar zwischen innen und aufien. D.h. tibersteigt der Druck innerhalb des
Beutels den Druck aufierhalb, platzt dieser an den Nahtstellen auf. Um dies zu
vermeiden, muss der Glaskugeldruck vor der Befiillung des Beutels aus den be-
kannten Driicken und Volumina des Systems nach dem Gesetz von Boyle-Mariotte
berechnet und eingestellt werden.

Der Glaskugeldruck pg ., vor dem Druckausgleich mit der Speicherzelle, sollte
so eingestellt werden, dass nach Druckausgleich der Tedlar-Folienbeutel direkt
gefiillt ist. Zur Herleitung von pg , in Abhédngigkeit der Volumina und dem anféng-
lichen Druck in der Speicherzelle p soll, in ausreichender Naherung, die ideale
Gasgleichung herangezogen werden. Dazu ist in Abbildung 5.5 der Druckaus-
gleich schematisch dargestellt und fiir die Herleitung benétigten Parameter den
entsprechenden Volumina zugeordnet. Im ersten Bild ist die Verbindung zwischen
Gasbeutel-Kompressor (links) und Speicherzelle (rechts) unterbrochen. Gasbeutel
und Totvolumen V,,, sind evakuiert. D.h. vernachlédssigt man die Tedlar-Folie als
Volumen, entspricht Vy,, dem gesamten Glaskugelvolumen. Nach dem Offnen
des Ventils geht das System in einen Gleichgewichtszustand iiber. Beim Erreichen
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Abbildung 5.5.: Schematische Darstellung des Kompressorsystems zur Nomenklaturde-
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finition fiir die Druckberechnung in der Glaskugel. Links Glaskolben mit Teldar-Bag,
rechts HP Xe Speicherzelle. 1: Ventil ist geschlossen. Das HP Xe ist in einer Glaszelle
mit Volumen V , und Druck p, gespeichert. Die linke Seite vom Ventil aus ist eva-
kuiert, d.h. das Tedlar-Bag-Volumen ist Vi = 0. Der einzustellende Kolbendruck py ,
vor dem Druckausgleich soll so berechnet werden, dass das Tedlar-Bag nach Offnen des
Ventils direkt vollstindig gefiillt wird. Vi, entspricht dem leeren Glaskugelvolumen.
2: Das Ventil wird gedffnet und das Tedlar-Bag fiillt sich bis zum Druckausgleich, da-
bei sollte das Tedlar-Bag-Volumen auf Vr ansteigen. Durch die Volumenzunahme des
Tedlar-Bags steigt der Kolbendruck durch das endliche Kolbenvolumen auf pg,, an.
Nach dem Druckausgleich sind alle Driicke gleich grof.
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dieses Zustands soll das Tedlar-Bag vollstandig geftillt sein und das Volumen V-
einnehmen. Folgende Gleichung ergibt sich fiir den Gleichgewichtszustand:

pzVz = pzaV2z + DtotVier + prVr (5.6)

Da nach dem Druckausgleich alle Driicke gleich grofs sein sollten, gilt:

Prn = PT = Ptot = PZn (57)

Damit kann man den Kompressordruck pg ,, im Gleichgewicht durch Einsetzen
und Umformen berechnen.
Vz

n = . 5.8
PK, bz Ve + Vy + Vi (5.8)

Um nun den Kompressordruck pg , vor dem Druckausgleich zu bestimmen, be-
trachtet man die Druckdnderung im abgeschlossenen Glaskolben vor und nach
dem Gleichgewichtszustand. Das Produkt aus Druck und Volumen muss dabei
erhalten bleiben.

pK,vVK,U = pK,nVK,n
pK,vVK,U = PKn- (VK - VT)
Vz Vo —Vr

5.9
VT + VZ + V;Sot VK,’U ( )

PKkov = Pz~

Mit dieser Gleichung kann nun der Glaskugeldruck fiir eine instantane Befiillung
berechnet und eingestellt werden.

Nach der Befiillung des Tedlar-Folienbeutels wird das Ventil zu diesem geschlos-
sen und der Glaskugeldruck kann auf den gewtinschten Arbeitsdruck p4 gebracht
werden. Dabei minimiert sich das Volumen des Gasbeutels auf V7 4. Dieses kann
wiederum mit dem Gesetz von Boyle-Mariotte iiber den Druck des befiillten Gas-
probenbeutels pg ,, und dem dabei erreichten Volumen des Beutels V; angendhert
werden:

pK,n
Vra = Vr

pa
= Ly PReyyy (5.10)
PA ba

Die letzte Gleichung erhélt man durch Umformen und Einsetzen von Gl. 5.8 nach
V. Ist Vi > Vi 4 bei dem entsprechenden Arbeitsdruck p,4, kann das Restvolumen
(Vi — Vi 4) des Gasbeutels mit Puffergas, wie z.B. Helium, weiter befiillt werden.
Da diese Einheit zum Losen von HP Xenon in Fliissigkeiten eingesetzt werden soll,
wird in allen Losungsexperimenten der Arbeitsdruck bei 1 atm gehalten.

Nach gelungener Praparation des Kompressors, konnen die Ventile zwischen
Gasbeutel und Messvolumen nun getffnet werden. Als nachstes wird tiber die
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Abbildung 5.6.: Skizze der HP 2% Xe-Kompressoreinheit bestehend aus Gasbeutelkom-

pressor (Glaskolben und Tedlar-Bag), Druckkontrolleinheit, der HP 12 Xe-Speicherzelle
(GE180-Glas, [38]) und dem Ventilsystem (rechts). Durch Druckkontrolle innerhalb
der Glaskugel kann der Gasbeutel mit dem HP Xenon aus der Speicherzelle befiillt und
mit Pufferqasen gemischt werden. Nach Priparation des Gasbeutels kann der Druck
im Glaskolben auf Atmosphire gebracht und die Ventile zum Messvolumen im NM-
R/MRT gedffnet werden. Wird nun der Fluss in die Glaskugel hinein tiber die Druck-
kontrolleinheit auf einen bestimmten Wert eingestellt, verdringt das eintretende Gas
das Tedlar-Beutelvolumen und die HP Xe-Puffergas-Mischung flieft kontrolliert in das
Messvolumen.

Abbildung 5.7.: Foto der HP '2°Xe-Gasbeutel-Kompressoreinheit: Rechts im Bild der
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Gasbeutel-Kompressor und links das Ventilsystem zur Abfiillung und Manipulati-
on. Der Kompressor besteht aus einem sechs Liter Glaskolben und einem 1,61 grofSen
Tedlar-Folienbeutel, der iiber eine Durchfiihrung aus der Glaskugel heraus mit dem
Ventilsystem verbunden ist.



5.1. HP '?°Xe-Kompressoreinheiten

Druckkontrolleinheit der Volumenstrom des Verdrangungsgases in die Glaskugel
hinein eingestellt. Der Ausgang des Messvolumens/Membranmoduls wurde in
allen Experimenten mit einem Riickschlagventil zur Atmosphére hin gesichert.
Dies verhindert zum einen, dass Sauerstoff von der Atmosphére in das Messvo-
lumen/Membranmodul eintreten kann und ermdéglicht zum anderen, dass das
HP Gasgemisch ungehindert das Messvolumen/Membranmodul durchstromen
kann. Durch das nun eintretende Verdrangungsgas erhoht sich kurzzeitig der
Druck innerhalb der Glaskugel. Dieser Druckanstieg wird durch eine Reduktion
des Gasbeutelvolumens wieder ausgeglichen, da das gespeicherte HP Gasgemisch
zur Atmosphére ausstromt. Da die Druckdnderungen sehr klein sind, kann man
annehmen, dass das einstromende Verdriangungsgas gleich dem ausstromenden
HP Xe-*He-Gasgemisches ist. Damit sind die Volumenstréme des verdriangenden
Gases und des HP Xe-Puffergas-Gemisches am Ausgang des Messvolumens/Mem-
branmoduls gleich grof:

VNg/Luft = VXefPuffergas (511)

In Abbildung 5.6 und Abbildung 5.7 sind Skizze und reale Umsetzung der HP
Xe-Applikationseinheit (mit Gasbeutel-Kompressor) gegentiibergestellt.

5.1.3. PneuTrieb-Kompressor: Pneumatisch betriebener
Kolbenkompressor

Der pneumatisch betriebene Kolbenkompressor (im Folgenden als PneuTrieb-
Kompressor abgekiirzt) besteht aus einem 25cm langen Duran® Glasrohr mit
einem Innendurchmesser von (100, 0 % 0,05) mm (siehe Abb. 5.8). Zur Teilung
des Glasrohrs in zwei Volumina wurde ein O-Ring gedichteter, 5 cm langer Rund-
kolben (Durchmesser: 99,8 mm) verwendet. Dieser kann durch Druckdnderung
hin- und hergefahren werden. Es wurden verschiedene Kolben entwickelt und
getestet. Als Beispiel wird hier ein Kolben aus Aluminium (siehe Abb. 5.9) vor-
gestellt. Dieser setzt sich aus einer Dichtungsscheibe, vier Abstandshaltern und
einem Positionsring zusammen. Dieses Design reduziert das Kolbengewicht und
ermoglicht eine variable Kolbenldnge. Die Dichtungsscheibe weist eine 6 mm breite
Nut auf. Diese Nut dient zur Positionierung eines Dichtrings (NBR O-Ring, Shore
70, (88,27x5,33) mm). Damit bildet die Dichtungsscheibe eine geschlossene Flache
innerhalb des Glasrohrs und separiert dieses in zwei Volumina. Der Positionsring
wird ebenfalls iiber einen NBR O-Ring im Glasrohr zentriert. Dabei soll dieser
ein Verkippen der Dichtungsscheibe verhindern und hélt die Scheibe damit in
senkrechter Position zur Glasrohrinnenfldche.

Die Enden des Glasrohrs werden mit zwei 1 cm dicken Glasdeckeln verschlossen.
Diese werden mit NBR Flachdichtungen abgedichtet und mit Schraubklemmen an
die Rohrenden angepresst. An den Verschlussplatten befinden sich unterschiedli-
che Anschliisse. Die vordere Platte weist einen einzelnen Gasanschluss auf, der
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Abbildung 5.8.: Schematische Darstellung des pneumatisch betriebenen Glasrohr-
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Kompressors. Der Kompressor besteht aus einem KPG® Glasrohr (hellgrau, Innen-
durchmesser: 100 mm, Wandstdirke: 5 mm, Linge: 250 mm), einem Rundkolben (blau,
Linge: 50 mm, gedichtet iiber zwei O-Ringe (schwarz)) und zwei runden 1-cm dicken
Glasdeckeln (dunkelgrau), die iiber Flachdichtungen (rot) und eine Klemmuverschrau-
bung (Gewindestangen (orange) und PVC Halter (schwarz)) an das Glasrohr ange-
presst werden. Der linke Deckel weist zwei Ventile zur Druckmanipulation und der
rechte eine Olive zur Gasdurchfiihrung auf. KPG® Glasrohre weisen eine sehr hohe
Genauigkeit im Innendurchmessers auf. Der Kolben wird pneumatisch bewegt, d.h.
das einstromende Verdringungsgas (Ns) baut iiber den Druck eine Kraft auf die Quer-
schnittfliche des Kolbens auf und versetzt diesen in Bewegung. Ist der Anpressdruck
der Kolbendichtungen klein, so entspricht der Stickstoff-Volumenstrom Vi, dem HP
Xe-*He-Volumenstrom V. JHe-
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Abbildung 5.9.: Aluminium Kolben des PneuTrieb-Kompressors: Der Kolben besteht aus
sechs Elementen; der Dichtungsscheibe, vier Abstandshaltern und dem Positionsring.
Die Dichtungsscheibe weist eine 6 mm breite Nute auf, die zur Positionierung eines
Dichtrings dient. Zusammen mit diesem bildet sie eine geschlossene Fliche innerhalb
des Gasrohrs und separiert dieses in zwei Volumina. Die Abstandhalter sind in der
Dichtungsscheibe fest verschraubt. Der Positionsring wird iiber die Abstandhalter ge-
schoben und mit Muttern fixiert. Dieser Ring verhindert ein Verkippen der Dichtungs-
scheibe und hilt damit ihre zum Glasrohr senkrechte Position. Der Positionsring wird
ebenfalls iiber einen Dichtring im Glasrohr zentriert. Auf der Vorderseite der Dich-
tungsscheibe ist eine sauerstofffreie Kupferplatte verklebt. Diese kann aber durch ein
beliebiges Material ersetzt werden.

zur Befiillung des Zylindervolumens mit HP '**Xe und Puffergasen sowie zum
darauffolgenden kontrollierten Ausstromens des Gasgemisches dient. Der Druck
innerhalb des abgeschlossenen Glaszylinders wird tiber die Druckkontrolleinheit
(sieche Abb. 5.4), die an die Ausgdnge der hinteren Platte angeschlossen ist, ge-
steuert. Hierbei wird als Verdrangungsmedium Stickstoff verwendet. Dies soll
die Verunreinigung mit paramagnetischen Gasen aufgrund von Lecks, die beim
Verschieben des Kolbens auftreten konnen, verhindern.

Die Abfiillung von Gasen stellt sich als sehr einfach dar, da aufgrund der Druck-
resistenz aller Komponenten keine vorherige Druckeinstellung im Kompressor
vorgenommen werden muss. Das System wird dazu wie der Gasbeutel-Flussregler
an das Ventilsystem angeschlossen. Die Stickstoffseite wird zuerst evakuiert, so-
dass der Kolben bis zum Anschlag auf der linken Seite gleitet. Erst dann wird die
Xenonseite evakuiert. Dies garantiert, dass das gesamte zur Verfiigung stehende
Zylindervolumen von 7 - (5cm)? - (25 — 5) cm ~ 1570 ml fiir den Gastransfer ge-
nutzt werden kann und verhindert aufierdem ein unkontrolliertes Anschlagen
des Kolbens an den Glasdeckel. Nach Evakuierung des gesamten Systems kann
das HP Xenon von der Speicherzelle oder direkt vom Polarisator in den Glaszy-
linder gefiillt werden. Letzteres umgeht die verlustreiche Zwischenbefiillung der
Speicherzelle und damit wird ein hoherer Polarisationsgrad im Speichervolumen
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des Kompressors erreicht. Anschlieflend konnen Puffergase, wie Helium, zum HP
Xenon in den Glaszylinder hinzu gefiillt werden. Dabei kann der Anteil durch eine
direkte Druckmessung sehr genau kontrolliert werden. Die Gasanteile konnen aus
den Partialdriicken berechnet werden:

S L — _DHe (5.12)

TXe = ———, TH
© pxe+ PHe © pxe+ pHe

Die Bewegung des Kolbens wird tiber eine Druckdifferenz zwischen dem linken
und rechten Volumen innerhalb des Glaszylinders erreicht. D.h. der Druck Ap, der
auf die Kolbenfliache A wirkt, erzeugt eine Kraft Fa, = Ap - A. Ubersteigt diese
Kraft die Haftung der Dichtringe am Glas, beginnt der Kolben zu gleiten. Um den
Kolben in Bewegung zu halten, muss die Kraft F, gleich der Gleitreibungskraft
sein. Damit ein gleichmifiger Ubergang vom Haften ins Gleiten erfolgt, sollte die
Haftreibung moglichst gleich der Gleitreibung sein. Die Druckdifferenz Ap und
damit der Kolbenvorschub wird durch einen kontinuierlichen Volumenzustrom
von NN, iiber die Druckkontrolleinheit (Abb. 5.4) konstant gehalten. Durch Variation
des N,-Volumenstroms VN2 kann dann auch der Volumenstrom VXe /He der HP
Xe-*He-Mischung aus dem Kompressor heraus kontrolliert werden. Dabei muss
der Differenzdruck zwischen linker und rechter Seite nicht berticksichtigt werden,
da dieser zur Uberwindung der Haftreibung aufgebracht werden muss. Denn die
Haftreibungskraft und die durch den Differenzdruck erzeugte Kraft Fs), heben
sich gegenseitig auf.

Das Relaxationsverhalten dieses Kompressorsystems wird ebenfalls von der Wand-
relaxation dominiert. Wahrend des Ausstromens des HP Gases aus dem Kom-
pressors, nimmt allerdings die Oberfldche des Glasrohrs mit dem Vorschub des
Kolbens ab. Damit dndert sich sowohl die Oberflache Sp(t) als auch das Volumen
V (t) mit dem Volumenstrom V iiber die Zeit. Dies ist einer der Unterschiede zum
Gasbeutel-Kompressor, bei dem die Oberfldche iiber die Fliefszeit konstant bleibt
(siehe Kap. 5.1.2).

2Vt ) 2V;
SP(t) = SOP—T mit SOP—_O+SOD+SOK

= —(%—Vt) +S(),D+S()7K mit SO7D:S()7K:7T’/’2
r

V() = Vo—Vt mit t<% (5.13)

Wobei S, p die Oberfliche des Glasrohrs plus die Oberfldche des Deckels Sy p
und der Kolbenfront S, x darstellt. Damit soll nun ebenfalls analog zum kolla-
bierenden Gasbeutel die longitudinale Magnetisierung fiir HP Xenon mit Hilfe
der Bloch-Gleichung (Gl. 5.3) hergeleitet werden (siehe Kap. 5.1.2). Da sich die
gasberiihrenden Oberfldchen des Glasrohrs, Kolbens und Deckels in den Materia-
lien unterscheiden, muss dies mit unterschiedlichen Relaxivitaten ng, nx und np
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berticksichtigt werden. Setzt man dies und die zeitabhdngige Oberfliache /Volumen
in die Gleichung fiir die Wandrelaxation ein, erhélt man:

1 B 2 + (ke + 1) r?
Tlvy(md - nRT Nk T 1D ‘/0 — Vt

(5.14)

Unter Berticksichtigung der gleichen Annahmen wie in Kapitel 5.1.2 ergibt sich
daraus die Bloch-Gleichung der longitudinalen Magnetisierung fiir HP Xenon im
PneuTrieb-Kompressor:

M 1 2 2
M, z—{ il ]MZ (5.15)

0 T—lb+773;+(771<+77D)V0_Vt

Durch Separation der Variablen und Integration erhilt man:

M. (t) 1 2ng (i +np) , (Vo -Vt
1 ~— =4+ —)¢ - 1 5.16
U0 (le o ) * v T B8

Nach Umformung berechnet sich fiir die longitudinale Magnetisierung;:

mr2(nx+np)/V

Vo — Vit

T (5.17)

M. () = M.(0) exp [_t (%b . 277R>}

r

5.1.4. Vergleich der Konzepte

In diesem Abschnitt sollen die zwei Kompressorsysteme miteinander verglichen
und ihre Vor- und Nachteile herausgearbeitet werden.

Die zwei Konzepte zeigen hinsichtlich ihrer Bedienung verschiedene Vor- und
Nachteile. So weist der Tedlar-Folienbeutel nur eine geringe Druckresistenz auf;
d.h. unterscheidet sich der Druck innerhalb und auflerhalb des Gasbeutels um
100 mbar, so platzt dieser aufgrund der diinnen Folienstdrke und Steifigkeit des
Materials an den Schweifindhten auf. Damit miissen die Driicke bei jeder Befiillung
bekannt sein und exakt eingestellt werden. Da die im Kiihlfinger ausgefrorene
Xenonmenge nach dem Polarisationsprozess variieren kann, ist eine Zwischenspei-
cherung des HP Xenons nach der Polarisation in einer Speicherzelle mit bekanntem
Volumen fiir eine schnelle Befiillung des Gasbeutels erforderlich. Dies gestaltet eine
Automatisierung des Systems als komplex. Des Weiteren wird das Material nach
mehreren Befiillungs- und Entleerungszyklen (ca. 30 Zyklen) briichig, weshalb der
Tedlar-Gasbeutel undicht wird und getauscht werden muss.

Im Gegensatz dazu stellt sich der Betrieb des pneumatisch betriebenen Glasrohr-
Kompressors als sehr einfach dar, da dessen Komponenten Druckbestandigkeit
aufweisen. Deshalb ist eine genaue Kenntnis des Drucks zur Befiillung nicht rele-
vant. Dies ermoglicht es auch das HP Xenon direkt vom Kiihlfinger des Polarisators
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wihrend des Auftauprozesses in das Zylindervolumen zu fiillen, wodurch die
Zwischenspeicherung entfdllt. Damit wird ein hoherer Xenonanteil im Speicher-
volumen des Kompressors erreicht und die Verluste durch mehrfaches Umftillen
entfallen. Dieses Vorgehen ist mit dem Gasbeutel-Flussregler nur bedingt moglich,
da, wie oben erwédhnt, die Xenonmenge im Kiihlfinger unbekannt ist. Deshalb
miisste zur direkten Befiillung des Gasbeutels aus dem Kiihlfinger der Gegendruck
in der Glaskugel schrittweise reduziert werden. Dieser Prozess wiirde einige Mi-
nuten dauern und wiirde somit fiir zusatzliche, vermeidbare Polarisationsverluste
sorgen.

Ein weiterer Unterschied in der Bedienung der Kompressoren zeigt sich beim
Hinzuftigen von Puffergasen in das mit HP Xenon gefiillte Gasbeutel- bzw. Glas-
zylindervolumen. Um das Volumen des Tedlar-Bags beim Mischen und damit
auch die 7}V*"4-Relaxation konstant zu halten, wire ein gleichzeitiger Anstieg
des Glaskugel- und Puffergasdrucks erforderlich. Dies ist manuell nur mit zwei
Personen umzusetzen, weshalb die Gasmischung zuvor in dem Zwischenspeicher-
volumen durchgefiihrt wird. Des Weiteren ist das genaue Volumen des Gasbeutel
nach einer solchen nachtrédglichen Beftillung mit Puffergas nicht mehr bekannt.
Damit stellt sich auch in diesem Fall die Automatisierung als sehr komplex dar.
Wiederrum zeigt sich der PneuTrieb-Kompressor als benutzerfreundlicher, da in
diesem System das Glaszylindervolumen bei der Befiillung und Mischung kon-
stant bleibt und somit von einer Person betrieben werden kann. Deshalb ist eine
Automatisierung des Systems sehr einfach zu realisieren.

Als néchstes soll das Relaxationsverhalten der longitudinalen Magnetisierung
M. (t) bei Volumendnderung im Gasbeutel- bzw. im pneumatisch betriebenen
Glasrohr-Kompressor miteinander verglichen werden. Dazu wurden drei Gas-
Langzeitmessungen durchgefiihrt: zwei fiir den PneuTrieb- und eine fiir den
Gasbeutel-Kompressor (siehe Abb. 5.10 und 5.11). Bei allen Messungen wurde das
HP-Xe direkt vom Kiihlfinger in das jeweilige Speichervolumen gefiillt und mit
“He bis zu einem Druck von 1atm aufgefiillt. Die jeweilige Kompressoreinheit
wurde iiber eine Transferleitung (Innendurchmesser: 2,2 mm, Lange: 65 cm) mit
dem Messvolumen im Probenkopf, der im Zentrum des Niederfeld-Tomographen
plaziert gewesen ist, verbunden. Der Ausgang des Messvolumens ist zur Atmo-
sphére hin gedffnet gewesen, wurde aber mit einem Riickschlagventil gegen das
Eindringen von Sauerstoff geschiitzt. Die Transferleitung zwischen Kompressor
und Messvolumen sowie der Probenkopf wurden in allen Messungen beibehalten.
Die Graphen zeigen die zeitliche Entwicklung der Magnetisierung im jeweiligen
kollabierenden Speichervolumen. Dazu wurde das NMR-Signal auf die anfangli-
che Anzahl an Xenonatomen im Kompressor normiert und gegen die Flief3zeit ¢ des
Gasgemisches bzw. Volumendnderung des Kompressorvolumens aufgetragen. Als
Fitfunktionen (rote Graphen) wurden die Gleichungen der zeitlichen Entwicklung
der Magnetisierung in dem jeweiligen kollabierenden Kompressorvolumen aus
Gl. 5.5 und 5.17 verwendet. Die Fitparameter sind Tabelle 5.1 zu entnehmen. Die
Relaxationszeit 7? wurde mit der van-der-Waals-Relaxation aus Gl. 2.58 berechnet.

92



5.1. HP '?°Xe-Kompressoreinheiten
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Abbildung 5.10.: Gas-Langzeitmessungen mit PneuTrieb-Kompressor: Beide Graphen
zeigen das NMR-Signal pro Xenonatome im Kompressorvolumen bei Kolbenvorschub
mit etwa 30 ml/min. In a) wurden die Dichtringe mit Silikonfett geschmiert, sodass
ein deutlicher Fettfilm auf dem Gasrohr zu erkennen gewesen ist. Dies resultiert in
einem gleichmiif$igen Gleiten des Kolbens. b) zeigt das Signalverhalten des mit Mucasol
gereinigten und mit destillierten Wasser gespiilten Kompressors. Durch die nun bessere
Haftung der Dichtungen am Glas ist die Kolbenbewegung ungleichmdf$ig, was sich in
dem schwankenden Signal zeigt. Die roten Linien reprisentieren die Fits, die mit Gl.
5.17 durchgefiihrt wurden. Die Fitparameter sind in Tab. 5.1 zu finden.

Wie in Abschnitt 5.4 gezeigt wird, konnen alle anderen Relaxationsmechanismen
vernachlédssigt werden.

Experiment 1 (Abb. 5.10 a)) wurde mit dem PneuTrieb-Kompressor durchgefiihrt,
wobei die Dichtringe mit Silikonfett geschmiert worden sind. Dadurch konnte man
auf dem Glasrohr einen deutlichen Fettfilm erkennen. Der Kolben wurde aus einem
POM-Stiick (Polyoxymethylen) gefertigt (Lange: 5 cm, Durchmesser: 99,4 mm), auf
dessen Front eine diinne Kapton-Folie geklebt worden ist. Aufgrund der Harte
des Materials wurde erwartet, dass die Relaxivitdt von Kapton kleiner als von
Tedlar ist. Wegen der Schmierung ist ein Differenzdruck von 12 mbar ausreichend
gewesen, um den Kolben mit ca. 30 ml/min vorzuschieben.

Experiment 2 (Abb. 5.10 b)) wurde ebenfalls mit dem PneuTrieb-Kompressor durch-
gefiihrt. Hierbei wurden das Glasrohr, die Deckel, der Kolben und die Dichtringe
zuvor mit Mucasol gereinigt, mit destilliertem Wasser ausgespiilt und in einem
Ofen bei 70°C fiir zwei Stunden getrocknet. Diese Prozedur hatte sich in vorherigen
Experimente [38] als besonders giinstig fiir die Reduzierung der Wandrelaxation
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gezeigt. Nach dem Einsetzen der O-Ringe in den Kolben, wurden diese mit dem
nattirlichen Hautfett der Finger geschmiert, da der Kolben ohne Fett nicht in das
Glasrohr geschoben werden konnte. Als Kolben wurde der Alu-Kolben, der in
Abschnitt 5.1.3 beschrieben wird, verwendet (Kolbenldnge: 3 cm). Auch auf dessen
Front wurde eine Kapton-Folie geklebt. Hier wurde allerdings eine Druckdiffe-
renz von ca. 340 mbar zum Kolbenvorschub benétigt, um einen Fluss von etwa
30ml/min zu erreichen.

Es zeigt sich, dass die ausgiebige Schmierung mit Silikonfett zu einem gleichméfi-
gen Gleiten des Kolben durch das Glasrohr fiihrt. Dies kann aus dem sehr glatten
Signalverlauf und der sehr guten Ubereinstimmung des Fits abgeleitet werden.
Ist der Kompressor hingegen weitestgehend fettfrei, schwankt das Signal um den
eigentlichen Signalverlauf, der durch den Fit vorgegeben wird (siehe Abb. 5.10
b)). Durch die grofiere Haftung der Dichtringe am Glas, verdrehen sich diese un-
kontrolliert beim Kolbenvorschub, weshalb der Anpressdruck der Dichtringe am
Glas unregelmiflig wird. Dies resultiert in einem ebenso unregelméfligen Kolben-
vorschub. Hingegen erhoht das Silikonfett die Relaxivitdt der Glasrohroberfldche
auf np = 0,7801 = 0,0181 cm/h, im Vergleich zum sauberen Glasrohr (Duran) von
nr = 0,0913 £ 0,0116 cm/h. Somit gewdhrleistet der gesduberte Kompressor eine
langere Speicherzeit, was sich in einem kleineren Signalabfall iiber die Fliefszeit
hinweg duflert.

60
20
40
30

20

NMR-Signal/[Xe] [V / (bar 1)]

—— Messdaten
— Fit

OO ) 10 15 20 25 30 35
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Abbildung 5.11.: Gas-Langzeitmessung mit Gasbeutel-Kompressor: Diese Abbildung
zeigt den NMR-Signalverlauf pro Xenonatome im Kompressorvolumen, das mit
40 ml/min kollabiert. Die rote Linie reprisentiert den Fit, der mit Gl. 5.5 durchgefiihrt
wurde. Die dazugehdrigen Fitparameter sind in Tab. 5.1 zu finden.
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Tabelle 5.1.: Fitparameter zu Abb. 5.10 a), b) und Abb. 5.11. Die Fitfunktionen sind
in Gl. 5.5 und Gl. 5.17 zu finden. Alle Werte ohne Fehler wurden vom Experiment
vorgegeben. 0y p ist die addierte Relaxivitit des Deckels und der Kolbenfront (ng4p =
nx + np). R? stellt die Giite des jeweiligen Fits dar.

Experiment |  M[uV/(barl) T?[min] Vo[ml]  V[ml/min]
1 61,240,1 1286 1550 29,44 < 0,1
2 66,1 40,1 1202 1620 30,8+ < 0,1
3 55,7+ < 0,1 1210 087 + 1 40
Experiment nrlcm/h| nrlem/h) Ni+plem/h] R?
1 0,7801 £0,0181 - 5,1441 £ 0,0588 0,9966
2 0,0913 £0,0116 - 3,4209 £ 0, 0352 0,9993
3 - 0,1381 £0,0024 - 0,9631

Experiment 3 (Abb. 5.11) wurde mit der Gasbeutel-Kompressoreinheit durch-
gefiihrt. Der Signalverlauf ist sehr stabil, da der Gasbeutel auf den Zufluss des
Verdrangungsgases direkt und exakt reagiert. Dies resultiert daraus, dass nur eine
kleine Druckdifferenz von 2-10 mbar fiir einen gleichméfiigen Gastransport not-
wendig ist. Die Fitfunktion aus Gl. 5.5 wurde nicht an die gesamten Daten gefittet,
da die abfallende Flanke nicht mit dieser Funktion beschrieben werden kann. Denn
dieser Abfall resultiert aus einer schrittweisen Volumenstromabnahme, die auftritt
wenn die Tedlar-Folie bei fast leerem Gasbeutel sich auf den Ausgang des Beutels
legt und damit den Gasfluss verlangsamt. Deshalb verldngert sich der Signalverlauf
im Vergleich zur theoretischen Vorhersage. Um eine gute Ubereinstimmung mit
dem Fit zu erreichen, wurden die Datenpunkte schrittweise verringert, bis die Giite
des Fits den maximalen Wert angenommen hat. Damit wurde eine Relaxivitdt von
nr = 0,1381 4+ 0,0024 cm/h berechnet. Méller et al. haben in ihren Experimenten
eine Relaxivitdat von ny = 0,392 £ 0,008 cm/h bestimmt [58]. Setzt man diesen
Wert als Konstante in den Fit ein und wihlt 77 als Fitparameter, erhilt man fiir die
Relaxationszeit einen unphysikalisch grofien Wert. Damit kann die von Méller et
al. bestimmte Relaxivitdt nicht bestatigt werden.

Die drei Messungen kénnen aufgrund der unterschiedlichen Gasfliisse V und ver-
schiedenen verwendeten Materialien nicht direkt miteinander verglichen werden.
Deshalb werden die Signalentwicklungen mit Hilfe der Fitergebnisse sowie den
Gleichungen 5.5 und 5.17 parametrisch verglichen. Der Vergleich ist in Abbildung
5.12 dargestellt. Sie zeigt drei Graphen. Der blaue Graph weist die Signalentwick-
lung des PneuTrieb-Kompressors auf, wobei davon ausgegangen wurde, dass
das Glasrohr sowie der Deckel die gleiche Relaxivitdt haben und die Kolben-
front die Relaxivitdat von Tedlar aufweist (ng = 0,0913cm/h, np = 0,0913cm/h
und nx = 0,1381cm/h). Der rote Graph zeigt die Signalentwicklung des ge-
fetteten PneuTrieb-Kompressors, d.h. die Relaxivitdt des Glasrohrs wurde auf
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S 0.6 - :
=
= 0.4 :
0.2 | | — PneuTrieb-Kompressor, fettlos .
— Gasbeutel-Kompressor
—— PneuTrieb-Kompressor, Silikonfett
0 | | | | | | | | |

0 5) 10 15 20 25 30 35 40 45 50
t [min]

Abbildung 5.12.: Vergleich der Relaxationsverhalten der Flussregler bei Volumendn-
derung: Der blaue Graph weist die Signalentwicklung des PneuTrieb-Kompressors
auf, wobei davon ausgegangen wurde, dass das Glasrohr sowie der Deckel die glei-
che Relaxivitit haben und die Kolbenfront die Relaxivitit von Tedlar aufweist (np =
0,0913cm/h, np = 0,0913 cm/h und nxg = 0,1381 cm/h, siehe Gl. 5.17). Der ro-
te Graph zeigt die Signalentwicklung des gefetteten PneuTrieb-Kompressors, d.h. die
Relaxivitit des Glasrohrs wurde auf ngr = 0, 7801 cm/h geindert und der Rest beibe-
halten. Der schwarze Graph stellt die Signalentwicklung des Gasbeutelkompressors dar
(nr = 0, 1381 cm/h, siehe Gl. 5.5). Die restlichen Parameter wurden, wie folgt, gewdhlt:
Vo = 1500ml, V = 30ml/min, T® = T*™ = 4,6 h(1 + 0,25(0,9/0,1)) = 14,95,
R =5cm, Sp = 802,9 cm?.

nr = 0,7801 cm/h gedndert und der Rest beibehalten. Der schwarze Graph stellt
die Signalentwicklung des Gasbeutelkompressors dar (n;y = 0,1381 cm/h). Die
restlichen Parameter wurden, wie folgt, gewéahlt: 1, = 1500 ml, V = 30ml/min,
TP =T =4,6h-(1+0,25-(0,9/0,1)) = 14,95h, R = 5cm, Sy = 802,9 cm?.

Der Vergleich zeigt, dass der gesduberte PneuTrieb-Kompressor theoretisch den
kleinsten Signalabfall iiber die FliefSzeit hinweg aufweist, wenn die Kapton-Folie
auf der Kolbenfront durch Tedlar ersetzt wird. Kapton scheint, entgegen der An-
nahme, eine sehr grofie Relaxivitdt zu besitzen, wie aus dem Fitparameter 7y p
aus Tabelle 5.1 zu interpretieren ist. Das Fahrverhalten des Kolbens durch das Glas-
rohr konnte aus Zeitgriinden nicht weiter optimiert werden. So sollte man in der
Fortfithrung des Projektes fettfreie Schmiermittel, wie z.B. Molybdan(IV)-sulfid
oder Graphit, testen, die eventuell ein besseres Relaxationsverhalten beziiglich
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HP-Xe bieten und ebenfalls ein gleichméfliges Gleiten ermoglichen. Mit diesen
Messungen konnte dennoch gezeigt werden, dass das pneumatisch betriebene
Kompressorkonzept funktioniert und eine robuste, konkurrenzfidhige Alternative
zum Gasbeutel-Kompressor darstellt.

5.2. Charakterisierung des magnetischen Haltefeldes

In diesem Abschnitt wird das Spulensystem, das zur Erhaltung der '**Xe Hyper-
polarisation wiahrend der Speicherung im Kompressor dient, kurz beschrieben
und charakterisiert. Dieses System wurde von Dominik Bernat wahrend seiner
Masterarbeit gebaut. Es besteht aus vier stromdurchflossenen Kupferdrahtspulen,
die ein homogenes magnetisches Haltefeld erzeugen. Die Grofle wurde so gewéhlt,
dass die HP Gasapplikationseinheit im homogenen Bereich des Magnetfeldes sitzt.
Dieser Bereich wurde bei der Planung und Simulation auf eine Lange von 50 cm
testgelegt. Die Homogenitidt des Magnetfeldes iiber dem Speichervolumen des
Kompressors sollte besser als 1072 cm ™ sein. Dies entspricht einer T;-Zeit bedingt
durch Inhomogenitédten 7™ von circa 800 h (siehe Gl. 2.60). Der Wert wurde fiir
eine Xe/He-Mischung von 1:9 berechnet, woraus sich ein Diffusionskoeffizient
von Dxe/pe(vxe = 0.1) = 0,35 cm?/s bei Atmosphére und Raumtemperatur ergibt
[59] (siehe Kap. 3.4). Damit konnte die Relaxation bedingt durch Inhomogenitiaten
am Ort des Speichervolumens des Kompressors vernachldssigt werden. Die Fluss-
dichte des Spulensystems orientiert sich an der Flussdichte des Polarisatorfeldes
und sollte mindestens 10 G betragen.

5.2.1. Simulation

Zur Berechnung der besten Anordnung der vier Spulen wurde eine MATLAB Si-
mulation geschrieben. Dazu wurde auf die Feldvariation AB/B des Gesamtfeldes
innerhalb einer Lange von 50 cm entlang der Magnetfeldachse optimiert, wahrend
die Abstdnde zwischen den Spulen und die Windungszahl jeder Spule symme-
trisch zur Spiegelebene des Systems variiert worden sind. Der Spulendurchmesser
wurde auf 26 Zoll Fahrradfelgen festgelegt. Als Ergebnis erhdlt man einen Abstand
von 36,5 cm fiir die dufleren und einen Abstand von 10,5 cm fiir die inneren Spulen
zur Spiegelebene des Feldes, sowie eine Windungszahl von 155 Windungen fiir
die dufieren und von 86 Windungen fiir die inneren Spulen. Um die raumliche
Ausdehnung der Spulen zu beriicksichtigen, wurden die ermittelten Parameter
in eine FEM-2D-Simulation (FEM, finite element method) eingesetzt. Das Ergebnis
ist in einer Falschfarbendarstellung in Abbildung 5.13 gezeigt. Aufgrund der Ach-
sensymmetrie ist nur eine Hélfte des Feldes dargestellt. Das schwarz gestrichelte
Rechteck markiert den voraussichtlichen Bereich, in dem sich das Speichervolu-
men
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1.095e-003 : >1.100e-003
1.090e-003 : 1.095e-003
1.085e-003 : 1.090e-003
1.080e-003 : 1.085e-003
1.075e-003 : 1.080e-003
1.070e-003 : 1.075e-003
1.065e-003 : 1.070e-003
1.060e-003 : 1.065e-003
1.055e-003 : 1.060e-003
1.050e-003 : 1.055e-003
1.045e-003 : 1.050e-003
1.040e-003 : 1.045e-003
1.035e-003 : 1.040e-003
1.030e-003 : 1.035e-003
1.025e-003 : 1.030e-003
1.020e-003 : 1.025e-003
1.015e-003 : 1.020e-003
1.010e-003 : 1.015e-003
1.005e-003 : 1.010e-003
<1.000e-003 : 1.005e-003

Density Plot: |B|, Tesla

-

Abbildung 5.13.: 2D-Simulation des Spulensystems: Dieser Falschfarbenplot zeigt die
halbe Feldverteilung des Spulensystems, dessen Abmessungen zuvor mit einem Op-
timierungsalgorithmus in MATLAB berechnet wurden. Ergebnis: Abstand Spiegele-
bene - innere Spule: 10,5 cm; Abstand Spiegelebene - duflere Spule: 36,5 cm; innere
Windungszahl: 86; duflere Windungszahl: 155. Das schwarze gestrichelte Rechteck
((8x16) cm) stellt ungefihr den Bereich des Tedlar-Bags und somit den Aufenthalts-
ort des HP Xenons dar. Dieses sitzt nicht zentral, da das Ventilsystem ebenfalls im
homogenen Feldbereich untergebracht werden soll. Aus diesem Graphen ldsst sich eine
Homogenitit fiir diesen Bereich von H = (10,5-10,45) G/(16 cm-10,75 G)=3-10~* cm ™"
approximieren.

des Kompressors befinden wird. Innerhalb dieses Bereiches lasst sich mit Hilfe der
Simulationsdaten eine Homogenitét von 3 - 10~% cm ™! berechnen.

5.2.2. Reale Umsetzung

Fiir den Aufbau des Spulensystems wurde 1 mm dicker, isolierter Kupferdraht, den
berechneten Windungszahlen entsprechend, auf 26 Zoll Fahrradfelgen gewickelt.
Da die Windungszahl der dufseren Spulen die Kapazitit der Felgen iiberstiegen hat,
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5.2. Charakterisierung des magnetischen Haltefeldes

Abbildung 5.14.: Umsetzung des Spulensystems: Zu sehen sind die vier aus 1-mm
dickem Kupferdraht auf 26-Zoll Fahrradfelgen gewickelten Spulen, die auf einer Unter-
konstruktion aus ITEM-Profilen fixiert sind. Aus Mangel an grifieren Felgen wurden
die dufleren Spulen gedoppelt, um die erforderliche Windungszahl zu erreichen. Die
Spulen sind in Reihe geschaltet. Bei einem angelegten Strom von circa 4 A und einer
Spannung von 55V wird ein Magnetfeld von 11,9 £ 0,15 G am Ort des Speichervo-
lumens des Kompressors erreicht. Durch den Ohmischen Verlust (14 Q) heizen sich die
Spulen auf eine Temperatur von knapp 60°C auf.

wurden die Windungen auf zwei Felgen gleichmaflig verteilt. Die Spulen sind auf
einer Unterkonstruktion aus ITEM-Profilen montiert und kénnen auf dieser durch
Abstandshalter auf einen Millimeter genau positioniert werden. Der Aufbau ist in
Abbildung 5.14 dargestellt. Die Spulen sind {iber 4-mm-Federstecker in Reihe ge-
schaltet und an ein Spannungsnetzgerdt mit einer maximalen Ausgangsspannung
von 55 V angeschlossen. Bei dieser Spannung wird aufgrund des Leiterwiderstands
von R = 13, 75 Ohm eine Stromstédrke von circa 4 A erreicht. Dabei heizen sich die
Spulen infolge des Ohmischen Verlustes auf knapp 60°C auf. Die daraus resul-
tierende Flussdichte in dem geforderten homogenen Bereich von 50 cm betrégt
By = 11,940, 15 G. Zur Berechnung dieses Wertes wurde das Magnetfeld mit Hilfe
einer Hallsonde (Model 425 Gaussmeter, LAKE SHORE CRYOTRONICS, Inc.) am
Ort des Speichervolumens des Kompressors im Abstand von 1 cm abgerastert und
gemittelt. Der Fehler stellt dabei die Feldvariation {iber dem gesamten Bereich
des Gasbeutels (16 x 16 cm?) dar. Damit berechnet sich die Homogenitdt am Ort
des Folienbeutels zu circa 0,15G/(16cm - 11,9G) = 7,9 - 10~* cm~!. Damit erhélt
man eine T;-Zeit bedingt durch die Inhomogenitédten von iiber 1000 h fiir die oben
definierten Bedingungen. Somit werden alle Anforderungen an das Spulensystem
erfiillt.
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5.3. Membraneinheit

Abbildung 5.15 zeigt die fiir die Losungsexperimente mit HP Xenon entworfene
Membraneinheit, bestehend aus Membranmodul, Puffervolumen, Probenkopf mit
Messvolumen, Drei-Wege-Hahn zur Befiillung und einer Fliissigkeitspumpe. Diese
Einheit ist als Kreislauf angelegt.

Damit wird, abhdngig vom Kreislaufvolumen, wie sich in Abschnitt 5.4.4 zeigen
wird, eine hohere Xe-Konzentration innerhalb der Fliissigkeit erreicht, da die Fliis-
sigkeit mehrfach das Membranmodul vor der Messung durchlaufen kann. Als
Membranmodul wurde tiberwiegend der Membrankontaktor MiniModule® 1 x 5.5
der Firma LIQUI-CEL® MEMBRANE CONTACTORS eingesetzt (siche Abb. A.1).
Die Spezifikation des Moduls sind in Kapitel 3.4 angegeben. Das Puffervolumen
dient zur Sammlung von Gasbldschen und puffert die tiber das Membranmodul
verdampfte Fliissigkeit, sodass der Kreislauf immer mit Fliissigkeit gefiillt ist.
Der Probenkopf ist ein Eigenbau und wurde mit dem Messvolumen dem jeweili-
gen Experiment angepasst. Als Fliissigkeitspumpe wurde eine Piezopumpe der
Firma NITTO KOHKI EUROPE GmbH dem Experiment entsprechend gewaihlt.
Diese ist nicht-magnetisch und von kleinem Ausmaf. Die Komponenten wurden
tiber FESTO-Schlduche und Luer miteinander verbunden. Damit sind alle Kompo-
nenten nicht-magnetisch und auch innerhalb starker Magnetfelder betreibbar. In
Abbildung 5.16 ist ein Beispiel fiir eine im Niederfeld-Tomographen eingebaute
Membraneinheit gegeben. Dieser Aufbau wurde fiir die Losungsexperimente aus
Abschnitt 5.5 verwendet.

Abbildung 5.16.: Foto eines exemplarischen Membran-Fliissigkeitskreislaufs: Zu sehen
ist ein Mini-Modul 1 x 5.5 (Oxigenator) der Firma LIQUI-CEL MEMBRANE CON-
TACTORS, dass iiber eine Glasleitung an die Kompressoreinheit fiir den HP-Xenon-
Gas-Austausch angeschlossen ist. Das Membran-Modul ist iiber FESTO-Schliuche
mit dem Puffervolumen, Probenkopf und der Piezopumpe zu einem Kreislauf zusam-
mengeschlossen.
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Puff [
uffervolumen © HP Xe

@Depolarisiertes Xe
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Abbildung 5.15.: Skizze des Membrankreislaufs: Der Membrankreislauf ist aus einem
Hohlfasermembranmodul, einem Puffervolumen, einem Probenkopf und einer Piezo
Pumpe aufgebaut. Befiillt wird der Kreislauf iiber den Drei-Wege-Hahn mit Hilfe einer
Kunstoffspritze. Wie oben beschrieben, wird tiber das Membranmodul frisches HP Xe
in den Kreislauf gespiilt und depolarisiertes Xe abtransportiert.
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5.4. Polarisationsverluste

In diesem Abschnitt sollen die Polarisationsverluste, die bei der Speicherung im
Kompressor, beim Transfer von der Applikationseinheit zum Messvolumen im
NMR/MRT und innerhalb des Membranmoduls auftreten, an Hand von Modellen
und Messungen diskutiert werden. Dartiber hinaus soll mit Hilfe dieser Modelle
und Messungen eine Anleitung erarbeitet werden, wie diese Polarisationsverluste
reduziert oder gar unterdriickt werden konnen, sodass man iiber die Membran-
technik innerhalb der Fliissigkeit die maximale HP Xe Magnetisierung erreicht.
Dies sollte aufSerdem dazu fiithren, dass das Xe-Signal iiber die Dauer des Expe-
riments nur geringe Abnahmen zeigt, damit das SNR wéahrend des Experiments
ausreichend hoch und die Daten vergleichbar bleiben.

5.4.1. Polarisationsverluste innerhalb des kollabierenden
Kompressor-Speichervolumens

In Abschnitt 5.1.2 und 5.1.3 wurden die Modelle fiir die zeitliche Entwicklung der
Magnetisierung innerhalb der kollabierenden Kompressor-Speichervolumen vor-
gestellt. Zunéchst soll noch einmal der Gasbeutel-Kompressor betrachtet werden.
In der Publikation von Méller et al. [58] wurde das Relaxationsverhalten von puren
HP Xenon innerhalb eines kollabierenden Tedlar-Folienbeutels (Volumen: 350 ml)
untersucht. Dabei haben sie eine Relaxationszeit von T} = 2, 55 + 0, 22 h gemessen,
die durch die Xe-Xe van-der-Waals-Wechselwirkung, Magnetfeldinhomogenitaten
und Sauerstoffverunreinigungen innerhalb des zusammenfallenden Gasbeutels
verursacht wurde. Der Beutel hat wihrend des Experiments im Streufeld eines
2T Wide-Bore-Magneten gesessen. Hingegen konnte mit dem oben diskutierten
Aufbau, bestehend aus Kompressoreinheit, Ventilsystemen und magnetischen
Haltefeld, die Relaxationszeit gesteigert werden. Dies wird zum einen durch das
homogene Haltefeld gewéhrleistet (7% > 1000 h, siehe Kap. 5.2) und zum ande-
ren konnte durch Optimierung der Verbindungen und Ventile der Sauerstoffan-
teil im System auf etwa 10~ bar verbessert werden, was in einer Relaxationszeit
von T2 ~ 800 h resultiert (siehe Kap. 5.1.1). Damit kénnen die beiden Relaxati-
onseffekte vernachlassigt werden und das intrinsische van-der-Waals-Limit von
TvaW = 4 6 h [38] dominiert das Relaxationsverhalten von 7? (darin ist die Wandre-
laxation ausgenommen).

Wie oben schon diskutiert, kann durch Hinzufiigen von Puffergasen zum HP Xe die
Xe-Xe van-der-Waals-Wechselwirkung unterdriickt werden. Damit kénnen je nach
Gas und Mischverhiltnis sehr lange 77" -Zeiten erreicht werden (siehe Gl. 2.58).
In Bezug auf die medizinische Anwendung der Apparatur kommt als Puffergas
nur Helium in Frage, da dieses sich in Fliissigkeiten nicht 16st und damit dem
Patienten nicht schadet. In Abbildung 5.17 werden die zeitlichen Entwicklungen
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Abbildung 5.17.: Darstellung der zeitlichen Entwicklung der Magnetisierung im kol-
labierenden Gasbeutel fiir drei unterschiedliche Relaxationszeiten. Die Graphen wer-
den durch Gl. 5.5 mit den Kenngriflen fiir den Gasbeutel von Sy = 802,9cm?,
Vo = 1400 ml und ny = 0,392 10, 008 cm/h [58] beschrieben. Der Gasfluss Va4 wurde
auf 20 ml/min festgelegt. Der schwarze Graph zeigt M. (t)/M, fiir die von Méller et
al. gemessenen Parameter (1Y = 2,55 h und einem Xenonanteil von [Xe] = 1,0). Fiir
den roten Graph wurde angenommen, dass die Relaxation allein durch die Xe-Xe van-
der-Waals-Wechselwirkung dominiert wird (T? = 4,6 h und [Xe] = 1,0) und fiir den
blaue Graph wurde eine 1:9 ([Xe]:[He]) Mischung mit Helium angenommen. Dadurch
werden die Xe-Xe van-der-Waals-Wechselwirkungen unterdriickt und die Relaxations-
zeit verlingert sich auf T} = 14,95 h fiir einen Xenonanteil von [Xe] = 0, 1.

der Magnetisierung innerhalb des kollabierenden Gasbeutels fiir drei unterschied-
liche Xe-Relaxationszeiten verglichen. Als Model wird Gleichung 5.5 herangezo-
gen. Die Kenngrofen des Folienbeutels sind: St = 802,9 cm?, Vi = 1400 ml und
nr = 0,392 £ 0,008 cm/h [58]. Die Relaxivitit ist eine Stoffkonstante und ist fiir
einen bestimmten Werkstoff fest. Der Gasvolumenstrom wurde auf V = 20 ml/min
festgelegt. Der schwarze Graph zeigt die relative Magnetisierung M. (¢) /M, fiir die
von Moller et al. gemessenen Parameter (77 = 2,55 h fiir pures Xe: [Xe] = 1,0). Im
roten Graph wurde die Xe-Xe van-der-Waals-Wechselwirkung als dominierend
angenommen (77 = 4,6hund [Xe] = 1,0). Der blaue Graph zeigt die Entwicklung
der Magnetisierung fiir ein 1:9 Mischverhdltnis zwischen Xe und He. Durch die
Unterdriickung der Xe-Xe van-der-Waals-Wechselwirkungen verldangert sich die
Relaxationszeit auf 77 = 14,95h fiir [X¢] = 0, 1 und der Zerstérungsrate fiir *He

103
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von ry. = 0,25 £ 0,08 [37]. Diese Abbildung zeigt, dass mit den oben beschriebe-
nen Verbesserungen die Speicherzeit im Gasbeutel-Kompressor zu Moéller et al.
nochmal gesteigert werden konnte.

Es muss jedoch berticksichtigt werden, dass bei einem Gasgemisch das '*"Xe-
Gassignal mit dem '??Xe Partialdruck linear abnimmt. Wird allerdings das HP
Xenon zum Losen in wéssrigen Fliissigkeiten {iber die Membraneinheit verwen-
det, so kann nicht die gesamte Menge an HP Xe, die sich auf der Gasseite des
Membranmoduls befindet, in die Fliissigkeit {iberfiihrt werden. Dies liegt vor al-
lem daran, dass fiir den Gasaustausch zwischen der Gas- und Fliissigphase eine
gewisse Zeit bendtigt wird. In dieser Austauschzeit relaxiert allerdings der HP
Zustand des Gases zuriick ins thermische Gleichgewicht, weshalb das HP '2?Xe
auf der Gasseite des Membranmoduls standig ausgetauscht werden muss. Das
heifit, bei einem sehr hohen Xenonanteil im Gasgemisch verladsst der Grofiteil des
HP Xenons das Membranmodul ungenutzt. Um dem entgegen zu wirken, kann
durch Hinzumischen von Puffergasen die Menge von Xenon in der Mischung fiir
die jeweilige Anwendung optimal eingestellt und somit der Verbrauch des teuren
angereicherten '??Xe verringert werden.

Die obige Diskussion gilt natiirlich ebenso fiir den pneumatisch betriebenen
Glasrohr-Kompressor. In Abschnitt 5.1.4 wurden die zwei Kompressorkonzepte
in ihren Eigenschaften verglichen. Ein wesentlicher Vorteil, auf den hier nochmal
eingegangen werden soll, ist, dass die Materialien des PneuTrieb-Kompressors aus-
getauscht werden kénnen. Damit ist es auch moglich, Einfluss auf die Relaxivitat 7
zu nehmen, um eine noch ldngere Speicherung des HP Gases zu gewihrleisten. So
konnte man, wenn moglich, das Glasrohr und den Deckel aus GE180 Glas fertigen,
das eine sehr gute Relaxivitdt im Bereich von 0,03 bis 0,08 cm/h [38] aufweist. Der
Kolben kann dabei aus jedem bearbeitbaren Material gefertigt oder mit jedem belie-
bigen Material beklebt werden. Damit bietet das System ebenfalls die Moglichkeit
verschiedenste Materialien auf ihr Relaxationsverhalten zu testen.

5.4.2. Verlustmodell innerhalb der Transferleitung

Wie oben schon diskutiert wurde, befindet sich die '*Xe-Applikationseinheit in
einem eigenen homogenen Haltefeld. Dadurch ist das System variabel einsetzbar.
Fiir das jeweilige Experiment muss jedoch diese Einheit {iber eine Transferleitung
mit einem Messvolumen innerhalb des NMR/MRT verbunden werden. Abhédngig
vom Magnetfeld des NMR/MRT kann die Lange dieser Leitung variieren (z.B. ist
der Magnet geschirmt, kann die Applikationseinheit ndher an das NMR/MRT
gestellt werden.). Beim Transfer des HP Gases flief3t dieses nun mit Gasfliissen im
Bereich von 5-50 ml/min in der diinnen Transferleitung durch lokal verdnderliche
Magnetfelder. Die dabei auftretenden Depolarisationseffekte wurden bis jetzt noch
nicht hinreichend untersucht, was mit dem nachfolgend beschriebenen Model
geschehen soll.
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Zur Herleitung dieses Models wird wieder die Blochgleichung aus Gl. 5.3 heran-
gezogen. In dieser Betrachtung wird die Magnetisierung im thermischen Gleichge-
wicht M, ebenfalls vernachléssigt, da auch hier aufgrund der Hyperpolarisation
gilt: M, >> M,. Die Magnetisierung soll in dieser Herleitung als Funktion des
Ortes betrachtet werden, da das HP Gas in diesem Model durch die Transferleitung
vom Speichervolumen mit einer bestimmten mittleren Geschwindigkeit in das
Messvolumen hinein fliefit und dabei tiber die Zeit verschiedene Orte durchlduft.
Somit kann man die Blochgleichung umformen:

OM,(z) dz(t) _ M,(z)

0z dt Ti(2)

OM.(z) M, (2)
U = T (5.18)

In diesem Model bewegen sich die Spins mit der Geschwindigkeit v;, durch die
Transferleitung. Die Relaxationszeit 7} (z) wird mit der folgenden Gleichung be-

schrieben:
1 1 1 1

L) T T TG
T} fasst alle konstanten Relaxationszeiten zusammen, die in Kap. 2.5 beschrie-
ben wurden. Die Relaxationszeit 7# bedingt durch die Inhomogenitit des Ma-

gnetfeldes (siehe Gl. 2.60) wird ortsabhédngig, da sich das Magnetfeld iiber die
Transferleitung hinweg lokal verdndert. Damit gilt:

(B

TP(z) IB(2)]

(5.19)

) =D reto) (520)

Dabei ist die Transferleitung mit Radius R und Lange L entlang der z-Achse ausge-
richtet. Somit kann fiir die Relaxationszeit folgende Formel aufgestellt werden:

Tiz) = Ti{’ F 24D (1)) (5.21)

R

Der zweite Term beschreibt die Wandrelaxation in der Transferleitung. Setzt man
dies in Gleichung 5.18 ein und 16st die Differentialgleichung durch Separation der
Variablen, so erhilt man die longitudinale Magnetisierung in Abhédngigkeit des
Ortes z und der Geschwindigkeit v

M. (2, 0) = M.(0) exp {—U—lk (Tilb + n%) - U% ( /0 ) f(z/)dz’)l (5.22)

M. (0) beschreibt dabei die Magnetisierung der Spins vor Eintritt in die Transferlei-
tung. Ist die quadratische Homogenitét f(z) aus Messungen bekannt, so kann das
Integral numerisch berechnet werden:

. N
/ f()de ~ S Azw (5.23)
0 i=1
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Az stellt den Abstand zwischen den N Messpunkten (Az - N = 2) und f; den
jeweiligen Messpunkt selbst dar.

Geht man davon aus, dass die Gasstromung laminar und inkompressibel ist, was
wiederum mit der Reynoldszahl' und der Mach-Zahl? gepriift werden kann und
tiir die hier betrachteten Geschwindigkeiten und Durchmesser zutrifft, so kann
die Hagen-Poiseuillesche Geschwindigkeitsverteilung fiir die Aufenthaltsdauer
der Spins innerhalb der Transferleitung herangezogen werden.

Ap

) = 41

(R - TQ) = Umazx (1 - ﬁ) (524)

Ap ist die Druckdifferenz zwischen dem Eingang und Ausgang der Leitung und x
die dynamische Viskositdt. Diese Gleichung beschreibt die Geschwindigkeitsver-
teilung innerhalb eines Rohrs in Abhédngigkeit des Radius r. D.h. die Gasatome, die
am Rand des Rohres sitzen, haften an diesem und bewegen sich nicht. Zur Mitte
der Leitung aber nimmt die Geschwindigkeit bis zur Maximalgeschwindigkeit
Umaz ZU. Zur Berticksichtigung dieser Verteilung der Geschwindigkeiten innerhalb
der Transferleitung wird ein numerischer Ansatz gewéhlt. Dabei geht man davon
aus, dass die Geschwindigkeiten gleich wahrscheinlich sind. D.h. jede Geschwin-
digkeit transportiert gleich viele Gasatome durch die Querschnittsfldche (siehe
Abb. 5.18). Mit dieser Annahme ldsst sich eine Einbeziehung aller Geschwindigkei-
ten innerhalb des Rohres numerisch einfach berticksichtigen. Dazu teilt man die
Maximalgeschwindigkeit v, in n, Teile (— Av = ¥4, /n,). Damit ergibt sich die
Geschwindigkeit im k-ten Rohrausschnitt zu: (— v, = k- Av mit k € [1,n,]). Diese
Diskretisierung ist gleichbedeutend mit einer Diskretisierung des Rohrs in n,, Teile.
Die Maximalgeschwindigkeit kann aus dem Volumenstrom V' des Gases und dem
Rohrradius berechnet werden: v,,,, = 2V /(7 R?). Setzt man diese Annahmen in
Gleichung 5.22 ein und summiert iiber alle Geschwindigkeiten, erhilt man:

M.(2, V) = iexp{ P [(le”?%)”l)(/ fle )H

M,(2,V) = M;i()) iexp l_g’;f]f; KCI{‘) +n}2%) 2+ D (/ fz )H (5.25)

k=1

Die Anfangsmagnetisierung ), (0) muss dabei auf die Anzahl der Geschwindigkei-
ten normiert werden. Dadurch werden die unterschiedlich langen Verweildauern

IDie Reynoldszahl ist eine dimensionslose Konstante, deren Grofe eine Aussage iiber die Stré-
mungseigenschaft des Fluids macht: Re = 2Rv4,p/k, R: Rohrradius, vy,,: Gasgeschwindig-
keit, p: Gasdichte, x: dynamische Viskositit. Ist Re kleiner als der kritische Wert Re,, = 2320,
dann ist die Strémung laminar. Dariiber wird sie turbulent.

2Die Mach-Zahl Ma ist eine dimensionslose Kennzahl der Strémungslehre. Sie setzt die Ge-
schwindigkeit v eines Kérpers oder Fluids ins Verhéltnis zu der Schallgeschwindigkeit ¢ des
umgebenden Fluids: Ma = v/c.Ist Ma < 0, 3 so kann die Strémung als inkompressibel betrach-
tet werden.
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>
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Abbildung 5.18.: Wahrscheinlichkeitsverteilung der Geschwindigkeiten nach Hagen-
Poiseuille: Diese Grafik bedeutet, dass jede Geschwindigkeit gleich viele Gasatome durch
die Querschnittsfliche transportiert. Diese Tatsache vereinfacht die Diskretisierung.

aufgrund der Geschwindigkeitsverteilung numerisch bertiicksichtigt. Betrachtet
man nun die letzte Gleichung, dann kommt man zu dem Schluss: je diinner die
Leitung desto kleiner die Verluste. Dabei muss man aber die Definition des Volu-
menstroms berticksichtigen:

TR*Ap

V= 5.26
8xL ( )

Halbiert man den Radius, so muss der Druck zwischen Ein- und Ausgang der
Transferleitung um das 16fache steigen, um den Volumenstrom konstant zu halten.
Bezieht man dies auf die oben beschriebenen Kompressoreinheiten, so muss der
Druck in der Einheit um den Faktor 16 erhoht werden, um den selben Volumen-
strom bei halben Radius am Ausgang der Transferleitung zu erreichen. Damit wird
das Kompressorsystem ab einem bestimmten Transferleitungsdurchmesser tech-
nisch sehr aufwendig bis unmoglich, da druckbestidndige Teile gefunden werden
miissen, die die Hyperpolarisation des Gases lang genug speichern konnen.

Uber Gleichung 5.25 ist es nun moglich fiir das jeweilige Experiment aus dem
Volumenstrom, der Lange der Transferleitung und den Feldinhomogenitdten den
passenden Rohrradius der Transferleitung zu berechnen, bei dem die Druckdiffe-
renz moderat und der Polarisationsverlust klein ist.

5.4.3. Messung der Verluste innerhalb der Transferleitung

In diesem Abschnitt soll die Vorhersage des oben diskutierten Transferverlust-
models an zwei unterschiedlich diinnen Leitungen in Abhéngigkeit des '**Xe-
Volumenstroms verifiziert werden. Dazu wurde die Gasbeutel-Kompressoreinheit
tiber eine 60 cm lange Transferleitung mit einem Messvolumen (FESTO-Schlauch,
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Léange: 5 cm, Innendurchmesser: 4 mm) im Zentrum des Niederfeld-Tomographen
verbunden. Als Transferleitungen wurden zwei Glaskapillare (Innendurchmesser:
1,2 mm bzw. 4 mm) verwendet. Die jeweilige Glasleitung wurden eingebaut und
die NMR-Signale des HP-Xe mit Hilfe des Niederfeld-Tomographen bei unter-
schiedlichen Gasfliissen durch die Leitungen (10 ml/min bis 50 ml/min) gemessen.
Dafiir wurde der Gasbeutel mit einer HP '??Xe-*He-Gasmischung (Verhiltnis etwa
1:9) beftillt. Anschlieflend ist das Gas, nach dem in Kapitel 5.1.2 beschriebenen Prin-
zip, durch Transferleitung und Messvolumen geleitet worden. Der Fluss konnte
zusédtzlich am Ausgang des Messvolumens mit Hilfe eines weiteren Flussmessers
gemessen werden. Damit ist gepriift worden, ob der am Kompressor eingestellte
Gasfluss dem Fluss am Ausgang des Messvolumens entsprochen hat.

Zunichst soll das magnetische Transferfeld zwischen Spulensystem und Niederfeld-
Tomograph betrachtet werden. Da das Magnetfeld sich tiber die Transferleitung

hinweg um 90° dreht, muss gewdhrleistet werden, dass die Spins der Felddre-
hung adiabatisch folgen. Dies wird in Anhang A.4 diskutiert. Die Untersuchung

zeigt, dass wiahrend des Transfers bei den eingestellten Gasfliissen Spinflips aus-
geschlossen werden konnen. Damit kann davon ausgegangen werden, dass die

Transferverluste allein durch die Feldinhomogenitdten und die Wandrelaxation

verursacht werden.

Zur Messung der Transferverluste durch die erste Transferleitung wurde zunédchst
der kleinste Gasfluss (10 ml/min) eingestellt und mehrere NMR-Messungen in
kurzer Abfolge hintereinander aufgenommen (Messzeit ca. 3 bis 5 min). Der Mittel-
wert und die Standardabweichung dieser Datenreihe ergeben dabei den Messwert
und den zugehorigen Fehler. Danach wurde der Fluss um 10 ml/min erhéht und
erneut gemessen. Dieser Vorgang wurde bis zu einem Gasfluss von 50 ml/min
wiederholt. Anschlieflend wurde neu polarisiert und das selbe Messprinzip auf
die zweite Transferleitung angewendet. Dabei haben sich einige Probleme gezeigt.
Erstens relaxiert das HP Gas im Speichervolumen wahrend der Transferverlust-
messungen durch die jeweilige Transferleitung. Diese Relaxationsverluste konnen
nicht einfach herausgerechnet werden, da das Relaxationsverhalten eines kolla-
bierenden Gasbeutels nach Gleichung 5.5 von vielen Parametern abhingt, die
innerhalb dieser Experimente nicht alle bestimmt werden konnten. Zweitens muss-
te fiir jede Transferleitung neu polarisiert werden. Dabei treten zwei wesentliche
Probleme auf: Zum einen variiert die Polarisation des HP Xe in jedem Polarisati-
onsdurchgang leicht. Zum anderen ist das Befiillen des Tedlar-Beutels nicht exakt
reproduzierbar, wodurch sich die Anfangspolarisationen im Gasbeutel vor den
Experimenten unterscheiden kénnen. Dies macht einen direkten Vergleich der
absoluten NMR-Signale zu unterschiedlichen Gasfliissen und Transferleitungen
nicht moglich, weshalb eine Art Normierung der Messwerte gefunden werden
musste.

Hierzu betrachte man zunédchst die theoretischen Vorhersagen der Transferverluste
anhand des Verlustmodels aus Gl. 5.25 fiir beide Transferleitungen in Abbildung
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Abbildung 5.19.: Graphen des Transferverlustmodels bei unterschiedlichen Fliissen und
Leitungsradien: Dargestellt ist M (V') /M, aufgetragen gegen den Fluss V aus GI. 5.25.
Der rote bzw. blaue Graph zeigt die Transferverluste innerhalb der Transferleitung
mit Innendurchmesser von D = 1,2mm bzw. D = 4mm. Die restlichen Parame-
ter wurden willkiirlich gewdihlt: TY = 1192min, n = 0,1cm/h, D = 3.5 - 1075m?/s,
[ f(z')dz" ~ 100m~". Die Abbildung reprisentiert nicht die realen Verluste.

5.19. Die Konstanten des Models wurden dabei willkiirlich gewéhlt (77 = 1192 min,
n=0,1cm/h, D =35-10"°m?/s, [ f(z')dz’ =~ 100 m™?). Dargestellt ist die rela-
tive Magnetisierung M (V) /M, in Abhingigkeit des Gasfluss durch die jeweilige
Transferleitung. Die Graphen représentiert nicht die realen Verluste und dient
allein zur Diskussion der Messschwierigkeiten. Wie man sieht, steigt die relative
Magnetisierung mit dem Fluss an. Aufierdem liegt, wie erwartet, der Graph der
diinneren Leitung deutlich tiber dem Graph der dickeren Leitung. Allerdings
wird ein verlustfreier Transport bei den experimentell realisierbaren Fliissen (etwa
200 ml/min) wahrscheinlich nicht erreicht, wie die Graphen hypothetisch zeigen.
Dies macht eine allgemeingiiltige Normierung fiir beide Leitungen und damit
einen quantitativen Vergleich nichtig, da die realen Verluste in den Transferlei-
tungen, und damit die Fliisse, bei denen die Verluste vergleichbar wiren, nicht
bekannt sind. Um dennoch einen qualitativen Vergleich der Verluste in den Trans-
ferleitungen zu erreichen, wurden, zu Beginn jeder Flussmessung, NMR-Signale
bei hohen Fliissen gemessen, die als Normierung der eigentlichen Messwerte die-
nen. Dazu wurde der Normierungsgasfluss fiir die diinne Leitung (D=1,2mm)
auf 100 ml/min und fiir die dicke Leitung (D=4 mm) auf 200 ml/min festgesetzt.
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Wahrscheinlich sind die Polarisationsverluste innerhalb der beiden Leitung zu
diesen Fliissen nicht gleich, weshalb die NMR-Verlustmessungen durch die jewei-
lige Normierung unterschiedlich stark iiberschétzt werden. D.h. aufgrund des
Volumenunterschieds der beiden Transferleitungen (etwa ein Faktor 10) verweilt
das HP Gas etwa fiinfmal langer in der D=4 mm-Leitung bei 200 ml/min als in
der D=1,2 mm-Leitung bei 100 ml/min, weshalb die Verluste des Normierungs-
wertes in der dickeren Transferleitung wahrscheinlich grofser ausfallen als in der
diinneren Leitung.

Dennoch zeigt das Ergebnis der Messung in Abbildung 5.20 die von der Theorie
vorhergesagte Tendenz: Je diinner die Leitung desto geringer der Polarisationsver-
lust, wenn ein laminares FliefSverhalten vorausgesetzt werden kann. Dazu wurde
das normierte Xe-Signal M (V)/M(V;) gegen den Gasfluss durch die jeweilige
Transferleitung aufgetragen. Der rote bzw. blaue Graph repréasentiert die Transfer-
verluste

HH
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0.6 |- .
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Abbildung 5.20.: Graph der Transferverluste bei unterschiedlichen Fliissen und Lei-
tungsradien: Dargestellt ist das normierte Xe-Signal M (V')/M(Vy) aufgetragen ge-
gen den Fluss V. M(Vy) ist das zur Normierung genutzte NMR-Signal, dass fiir
die D = 1,2mm-Leitung bei Vy = 100ml/min und fiir die D = 4mm-Leitung
bei VO = 200ml/min gemessen wurde. Der Fehler berechnet sich iiber die Stan-
dardabweichung der zur Mittlung herangezogenen Messwerte. Der rote bzw. blaue
Graph zeigt die Transferverluste innerhalb der Gaskapillare mit Innendurchmesser von
D =1,2mmbzw. D = 4mm.
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innerhalb der 60 cm langen Transferleitung mit Innendurchmesser von D = 1, 2mm
bzw. D = 4mm. M (V;) stellt dabei den Normierungswert dar, der fiir die roten
Datenpunkte bei V;, = 100ml/min und fiir die blauen Datenpunkte bei V; =
200 ml/min gemessen wurde.

5.4.4. Magnetisierung des gelosten Gases

In diesem Abschnitt wird ein Ndherungsmodel zur Berechnung der Magneti-
sierung innerhalb der Fliissigkeit nach einem oder mehreren Membranmodul-
durchldufen beschrieben. Ebenso werden die Relaxationsmechanismen, die dabei
auftreten berticksichtigt und diskutiert. Grundlage dieser Diskussion bildet die
Arbeit von Moller et al. [60], in der ein dhnlicher Aufbau charakterisiert wurde.

Die Magnetisierung ist direkt proportional zur Konzentration ¢; des HP Gases in
der Fliissigkeit und der beim SEOP-Verfahren erreichten Polarisation F; [60]:

1
my = §CZNA|’)/|hPl (5.27)

Hierbei ist N4 die Avogadro-Konstante, v das gyromagnetische Verhiltnis des
Kerns und 7 die Planck Konstante dividiert durch 2. Differenziert man diese
Gleichung nach der Zeit, erhélt man die Anderungsrate der Magnetisierung:

dm, 1 de ar
Lo CNuyla (RS 4 L 2
i~ 2Mahl ( Yo T dt) (5:28)

Es wird fiir die weitere Herleitung des Models vorausgesetzt, dass beim Uber-
gang des HP Xenons an der Grenzfliche zwischen Gas- und Fliissigphase keine
Polarisation verloren geht. Unter Beriicksichtigung der zeitlichen Anderung der
Konzentration aus Gleichung 3.3 und dass die Polarisation F; einem exponentiellen
Zerfall erster Ordnung unterliegt, ergibt sich fiir obige DGL folgender Zusammen-
hang:

dzzz” — K% (Limag —m.y) — %ml (5.29)
Ty, stellt die Xenon Relaxationszeit innerhalb der Fliissigkeit, A,, die Gas-fliissig
Grenzfliche und V; das lumenseitige Volumen des Membranmoduls (siehe Kap.
3.3) dar. m,; beschreibt die Magnetisierung an der Gas-fliissig Grenzfldche. Durch
Separation der Variablen und Integration erhélt man:

T Mz out dm
1
/ dt = / - y
A 1
0 Mz in K%lezn i mZJ <K77ln + _>

Ty,
Vi my )
= Meowt = —Fx— 7 Mz I —ex — |\ K5+ O,
Kyt { p( ( Vi Tu) Ql>]
1 1,1
A, 1\ V )
+m, ip €X - | K + 0O, >-30
’ P ( ( Vi T1,z> Qi 530
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7 ist die Zeit, die die Fliissigkeit fiir den Durchlauf durch das Modul benétigt und
kann tiber das lumenseitige Modulvolumen V; und den Fliissigkeitsfluss (); ausge-
driickt werden: 7 = V;/Q;. m. ;, bezieht sich auf die vorhandene Magnetisierung
am Eingang und m. ,,; auf die Magnetisierung am Ausgang des Membranmoduls.
Wie schon in Kapitel 3.3 diskutiert, ist das Membranmodul in einem geschlos-
senen Fliissigkeitskreislauf verbaut. Damit durchlduft die Fliissigkeit mehrfach
das Modul. Um dies zu berticksichtigen, wird wieder ein iterativer Ansatz ge-
wahlt. Dazu wird m, 5, mit m. ; der Magnetisierung nach dem k-ten Durchlauf
und m, ;,, mit m, ;1 exp(—At/T} ;) ersetzt. Mit dem exponentiellen Zerfall wird
berticksichtigt, dass die Magnetisierung sich wihrend eines Durchlaufs durch den
Fliissigkeitskreislauf abreichert. Damit berechnet sich die Zeit fiir einen Umlauf
zu At = Vi /Q; mit Vi dem Kreislaufvolumen - das lumenseitge Volumen V; des
Moduls ausgenommen. Die Anfangsmagnetisierung m. ;—, wird als null ange-
nommen. Setzt man diese Voraussetzungen in Gleichung 5.30 ein, erhdlt man nach
Iteration tiber k:

% m !
z = —FV 2,0 11— - _‘r _T _:Q
mzk A 1 le , |: exp ( (K l + Ll) l>:| X

Vi Ty,

k—1
V A, 1\ VY
1+ Zexp (—le;IZ) exp (—j (Kvl + E) all)

)

(5.31)

Zunéchst soll nun diese Gleichung analysiert werden. Der Term vor der Sum-
me beschreibt die Magnetisierung in der Fliissigkeit nach einem Durchgang der
Fliissigkeit durch das Membranmodul. Die Summe berticksichtigt die nach jeder
Umwilzung tibriggebliebene Magnetisierung. Deshalb verschwindet die Summe
tiir grose Kreislaufvolumen Vi, da das HP Xenon vor Wiedereintritt in das Modul
aufgrund der langen Verweildauer im Kreislauf depolarisiert ist. Nun kdnnte man
einen grofien Fluss wihlen, um dem entgegen zu wirken. Aber fiir (); gegen un-
endlich geht die Magnetisierung m. , gegen null. Um den Einfluss fiir kleine Q; zu
analysieren, betrachtet man den Vorfaktor unter Berticksichtigung der Gleichungen
3.6 und 3.13 sowie der Annahmen V; &< A,, und K ~ k; (siehe Kap. 3.4):

}(Am—Vlllezvi X 173 L Ll 1/3 lez,i (532)
Vit VTt

Geht @Q; nun gegen Null, verschwindet der Vorfaktor und die Xe Magnetisierung
in der Fliissigkeit geht, wie zu erwarten, gegen Null. Das heifst je kleiner der
Fluss ist, desto grofier der Einfluss der Relaxationseffekte beim Durchqueren des
Membranmoduls. Ist hingegen T} ; grofs, nimmt der Vorfaktor ndherungsweise
den maximal erreichbaren Wert L;m.; an und er wird unabhéngig vom Fluss.
Mit Hilfe dieser Gleichung ist es nun mdglich, die experimentellen Parameter so
einzustellen, dass man fiir das geplante Experiment das maximal mogliche Signal
der Xenonatome in der Fliissigkeit erreicht.
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Wie oben beschrieben, stellt m, ; die Magnetisierung der Gasphase an der Grenz-
flache zwischen Gas und Fliissigkeit dar. Zur Berechnung dieser kann folgender
Ansatz gewahlt werden:

My = My g eXP (_;Tp) exp (—;;MM) (5.33)
7p b

Dabei beschreibt m, , die Magnetisierung des HP Xenons in der Gasphase vor
Eintritt in das Membranmodul, 7, die Zeit, die das Xenon benétigt, um die Mem-
branporen zu durchtreten, 7} , die Relaxationszeit innerhalb der Poren, 7, die
Zeit, die das Xenongas benétigt, um das Membranmodul zu durchqueren, und
Ty y die Gasphasen Relaxationszeit innerhalb des Moduls. Man kann annehmen,
dass die Xenonatome durch eindimensionale Diffusion durch die Poren transpor-
tiert werden. Diese Annahme ist legitim, da der Massentransfer erzeugt durch
einen Druckgradienten zur Blasenbildung innerhalb der Fliissigkeit fithren wiir-
de. Blaschen wurden aber bei keinem Experiment beobachtet. Somit kann die
Transitzeit durch die Membranporen iiber die Diffusionszeit berechnet werden:
Tp = U50p/ (2Dy), wobei I, die Lange der Poren und D, der freie Diffusionskoef-
fizient der HP Xe-*He-Gasmischung ist (D, = 3,5 x 107> m?s™!, siehe Kap. 3.4).
Aufgrund der Mischung von HP Xe mit “He, dem homogenen Magnetfeld iiber
dem Membranmodul innerhalb des Messmagneten und dem verschwinden gerin-
gen Sauerstoffanteil (< 10~* mbar) in der Gasmischung kann die Relaxationszeit
des HP Xenons in der Gasphase mit > 4, 6 h [38] vernachlédssigt werden. Damit
wird die Relaxationszeit innerhalb der Poren dominiert durch die Diffusion des
HP Xenons in das Membranmaterial (Polypropylen). Die Relaxationsrate wird
bestimmt durch [61], [62]:

1 pﬁ Dy (5.34)

Tip Vo \l Tha
Dies reprasentiert eine alternative Formulierung der Wandrelaxation, wobei L, =
0,682+£0, 03 [63] die Ostwald Loslichkeit von Xenon in Polymer, A, = ndporeliapN
die Oberfliche und V,, = 7d%,,. k., N/4 das Volumen der Poren ist (N: Anzahl der
Poren). Dy = 3,8 x 107 m?*s™! [64] und Ty 4 = 7,6 £ 0,3 bis 8,1 + 0,4 s [65] be-
schreiben den Diffusionskoeffizient und die Relaxationszeit von Xenon im Polymer.
Fligt man die Gleichungen zusammen und setzt die Werte ein, ergibt sich:

— 212 L, | D

Tp Kap™p d
exp| — | =exp | — ~ 0,999 5.35
P (Tl,p> P ( ngpore Tl,d) ( )

Damit ist die Relaxation innerhalb der Poren aufgrund der schnellen Diffusion
von Xenon iiber die Lange der Pore [x,, = 28 um im Vergleich zur Relaxationszeit
im Polymer vernachlassigbar. Ahnlich kann auch die Relaxation innerhalb des
Membranmoduls ausgedriickt werden:

1 — Am,out + AH Dp
Ty F Vi Tha

(5.36)
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Tabelle 5.2.: Relaxationszeiten T} y; des HP Gases innerhalb der experimentell verwen-
deten Membranmodule. Die Zeiten beschreiben die Wandrelaxation auf der Hiillensei-
te bzw. in der Gasphase des Membranmoduls. A,, o stellt die dufSere makroskopische
Oberfliche der Hohlfasermembranen, Ay die Oberfliche der Membranmodulhiille und
Vi das Hiillenvolumen des Moduls dar. Die Module werden in Kap. 3.4 beschrieben.

‘ VM [ml] Am,out [Cm2] AH [Cm2] ‘ Tl,]\/[ [mm]

Minimodul: 25 2459 93 3,4
Mikromodul: 44 154 24 8,5

Dabei stellt A, ,,; die duflere makroskopische Oberfliche der Hohlfasermembra-

nen, Ay die Oberfliache der Membranmodulhiille und V;; das Hiullenvolumen
des Moduls dar. Die Zeit 7, die das HP Xenon braucht, um die Modulhiille
zu durchqueren, kann aus dem Hiillenvolumen V), und dem Gasfluss V in das
Membranmodul hinein berechnet werden: 7, = V);/ V. In Tabelle 5.2 sind die
Relaxationszeiten innerhalb des Mini- und Mikromoduls in der Gasphase aufge-
fiihrt. Sie liegen unter 10 min. Damit kann der Fluss durch das Membranmodul
nicht zu klein gewdhlt werden, da sonst die Polarisationsverluste zu hoch sind.
Aber flief3t das HP Xenon zu schnell durch das Membranmodul, verldsst es das
Modul ungenutzt und kann nicht mehr am Austauschprozess teilnehmen. Damit
muss ein Kompromiss zwischen Verweildauer des HP Xe im Membranmodul und
Depolarisation gewdhlt werden.

Die Messung der absoluten Xe-Magnetisierung in der Fliissigkeit stellt sich als sehr
schwierig heraus, da NMR-Experimente ausschliefSlich relative Messergebnisse
liefern. Um die Magnetisierung dennoch messen zu konnen, wird ein Referenzstoff
mit bekannter Kernspinpolarisation benétigt. Da kein Referenzstoff mit dhnlicher
Larmor-Frequenz (zu '??Xe) gefunden wurde, miissen zwei unterschiedliche Pro-
benkdpfen fiir die jeweilige Kernspin-Spezies (??Xe und Referenzstoff) eingesetzt
werden. Da diese Probenkdpfe sich aufgrund der unterschiedlichen Frequenzen
in Induktivitdt und/oder Kapazitat unterscheiden, sind die NMR-Signal nicht
miteinander vergleichbar. Unter grofSfem Aufwand und mit grofien Fehlern kon-
nen die Kenngrofien der Probenkdpfe bestimmt werden, was eine anndhernde
Vergleichbarkeit der NMR-Signal ermdoglichen wiirde. Dies konnte im zeitlichen
Rahmen dieser Doktorarbeit nicht mehr realisiert werden.

Deshalb soll an dieser Stelle die Xe-Magnetiserung fiir das Losungsmittel Wasser
mit Hilfe des Iterationsmodells aus Gl. 5.31 exemplarisch fiir die Membraneinheit,
die in Kapitel 6.3.2 eingesetzt wurde, fiir mehrere Fliissigkeitsdurchldufe durch
die Membraneinheit berechnet werden. Das Ergebnis ist graphisch in Abbildung
5.21 dargestellt. Die y-Achse zeigt die Xe-Magnetisierung m. ; relativ zur maximal
erreichbaren Magnetisierung in der Fliissigkeit L;m. ; aufgetragen gegen den k-ten
Durchlauf durch die Membraneinheit. Die Kenngréfien der Membraneinheit aus
Kap. 6.3.2sind: K = 0,1844-10*ms™!, 4,, = 0,4-0,0125m? = 0,005 m?,V; = 1 ml,
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Abbildung 5.21.: Der Graph zeigt die Xe-Magnetisierung m. j, in destilliertem Wasser
(11, = 125s) relativ zur maximalen Ostwaldldslichkeit Lym. ; in der Fliissigkeit aufge-
tragen gegen den k-ten Durchlauf durch die Membraneinheit aus Kap. 6.3.2. Die Werte
wurden mit dem Iterationsmodell aus Gl. 5.31 mit den Kenngrofien der Membranein-
heit aus Kap. 6.3.2 berechnet: K = 0,1844 - 10~ ms™!, A,, = 0,4 -0,0125m?* =
0,005m?, V; = 1ml, Q; = 10 ml/min (siehe Kap. 3.4), Vix = 3,6 ml—V, = 2,6 ml.

Q; = 10ml/min (siehe Kap. 3.4), Vx = 3,6 ml-V; = 2,6 ml und 77, = 1255 [60].
Wie man sieht, wird nach etwa 5 Umwaélzungen der Fliissigkeit in der Membran-
einheit ein Maximum bei ca. 80% der maximalen Ostwaldloslichkeit L;m, ; erreicht.
Damit kann die Xe-Magnetisierung in der Fliissigkeit m, j nach wenigen Durchldu-
fen durch die Membraneinheit verdoppelt werden im Vergleich zu einem einzigen
Durchgang der Fliissigkeit durch das Membranmodul. Dies zeigt, dass bei richtiger
Wahl der Kenngrofien der Membraneinheit eine gesteigerte Xe-Magnetisierung in
de Fliissigkeit erreicht werden kann, vorausgesetzt die Xe-Relaxationenzeit in der
Fliissigkeit ist hinreichend grofs verglichen mit der Zeitdauer fiir eine Umwélzung.

5.5. NMR/MRT-Messungen von geldsten HP Xenon
im Niederfeld-Tomograph

In diesem Abschnitt werden die Langzeit-Losungsexperimente von HP 29Xe in
H,O vorgestellt. Hierbei soll gezeigt werden, dass durch die oben beschriebe-
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nen Verbesserungen lange Messzeiten in der gelosten Xe-Phase bei moderatem
Signalabfall erreicht werden konnen. Die Fliissigkeit ist natiirlich austauschbar. Zu
beriicksichtigen ist aber, dass die Polymermembranen in Alkoholen und Alkanolen
(z.B. EtOH) quellen und damit unbrauchbar werden.

5.5.1. Langzeitmessungen des Xe@H,0O-Signals

Um nun das Signalverhalten des HP '*?Xe im Kompressorvolumen, aber ebenso in
der gelosten Phase fiir lange Gasfliefszeiten zu untersuchen, wurde das HP Xenon
tiber die Membraneinheit (Kap. 5.3) und den Gasbeutel-Kompressor (Kap. 5.1.2) in
einer 5%-Butanol-H,O-Losungen gelost. Das Butanol verbessert die Xe-Loslichkeit.
Der Anteil wurde aber so gewihlt, dass eine Quellung der Membranen noch
nicht auftritt. Es wurden drei Langzeit-Losungsexperimente mit unterschiedlichen
Gasfliissen durchgefiihrt. Fiir die Experimente wurde die Kompressoreinheit im
Spulensystem (Kap. 5.2) iiber eine etwa 60 cm lange Glasleitung (ID: 2,2 mm, Bo-
rosilikatglas) mit der Membraneinheit im Zentrum des Niederfeld-Tomographen
verbunden. Die Membraneinheit hat aus dem Membranmodul MiniModule® 1 x
5.5 (siehe Anhang A.1), einem Puffervolumen, dem Probenkopf mit Messvolumen
(Volumen: 12 ml) und der Piezopumpe BPH-214E 230V der Firma NITTO KOH-
KI EUROPE GmbH (Forderrate: 220 ml/min) bestanden (Gesamtvolumen: 45 ml,
aufgebaut wie in Abb. 5.15 (5.101)). Nach Befiillung des Kompressors mit einer
HP-Xe-*He-Gasmischung (Mischverhiltnis: etwa 1:6) und Spiilung des Membran-
kreislaufs mit Stickstoff fiir 10 min, wurde, nach dem in Kap. 5.1.2 beschriebenen
Prinzip, der Gasfluss in die Membraneinheit hinein gestartet. Der Ausgang des
Membranmoduls ist mit einem Riickschlagventil gegen das Eindringen von Sauer-
stoff gesichert worden, die HP Gasmischung konnte aber ungehindert austreten.
Das NMR-Signal wurde mit Hilfe des Niederfeld-Tomographen gemessen. Dazu
ist eine Sequenz von 90°-Pulsen verwendet worden, wobei nach jedem Puls ein
NMR-Signal gemessen wurde.

Das Experiment ist fiir drei unterschiedliche Gasfliisse (10 ml/min, 15 ml/min
und 20 ml/min) wiederholt worden. Abbildung 5.22 vergleicht die normierten
NMR-Signale der drei Messungen, aufgetragen gegen die FliefSzeit. Die blaue Li-
nie reprasentiert die Messung mit einem Fluss von 10 ml/min, die rote Linie mit
15ml/min und die schwarze Linie zeigt die Messung mit 20 ml/min. Alle drei
Datenreihen zeigen, trotz der unterschiedlichen Fliisse, die gleiche Signalentwick-
lung. Die Unterschiede in den Fliefszeiten der drei Messungen ergeben sich aus
den unterschiedlichen Fliissen und Anfangsvolumina im Gasbeutel vor Beginn des
Experiments. Zur detaillierteren Auswertung wurde eine modifizierte Form von
Gleichung 5.5 (5.81) an die Daten gefittet. Die Analyse der Daten ist im Anhang
A.5 zu finden.

Wie schon in Kapitel 5.4 diskutiert, kénnen die Relaxation durch Feldinhomogeni-
taten und die Relaxation durch Sauerstoffverunreinigungen vernachldssigt werden.
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Abbildung 5.22.: Langzeitmessungen des Xe@H,O-Signals im Vergleich. Gezeigt sind
drei Messungen zu einem Gasfluss von 10 ml/min (blaue Linie), 15 ml/min (rote Linie)
und 20 ml/min (schwarze Linie). Das NMR-Signal wurde zur besseren Vergleichbar-
keit normiert und gegen die FliefSzeit aufgetragen. Das Xe@H,O-Signal wurde aus
dem Integral iiber das Frequenzspektrum berechnet. Die Messfehler wurden zur besse-
ren Ubersicht weggelassen.

Tabelle 5.3.: Fitparameter zu den Gasbeutel-Langzeitmessungen: V: Gasfluss (fix), My:
Anfangsamplitude; T?: dominiert von der van-der-Waals-Relaxation (fix); Vo: An-
fangsvolumen im Gasbeutel, n: Relaxivitit von Tedlar®; t,: Zeitpunkt, zu dem die Si-
gnalentwicklung durch den Puffereffekt des Membranmoduls dominiert wird; T{ME:
Relaxationszeit von Xe in der Membraneinheit; xx.: Xenonanteil im HP Xe-*He-
Gasgemisch; x2,,: reduziertes Chi-Quadrat; DoF: Freiheitsgrade. Das dazugehirige
Modell und Fits sind im Anhang A.5 zu finden.

V[2L] | Mo+ AMyla.u] T} [h] Volml]  AVe[ml] n[92] An[42]
10 1,063+0,009 9,635 454,5 1,2 0,173 0,007
15 1,927+0,022 11,452 441,4 10,5 0,146 0,021
20 1,627+0,018 14,667 516,6 69 0,124 0,019
Ve [ZL] | to £ Atg[min]  T{MFlmin] AT [min)] T xe X2od DoF
10 45,45+0,12 0,9 2,9 0,1859 10,7431 141
15 28,94+1,67 2,8 04 01437 1,8865 96
20 25,614+2,93 2,4 0,2 0,1025 10,8078 128
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5. Methodik zum Lésen von HP Xenon in Fliissigkeiten

Damit reduziert sich die Relaxationszeit 7¥ auf die van-der-Waals-Relaxation,
die mit Gleichung 2.58, dem Xenonanteil zx. und der Zerstérungsrate fiir “‘He
rie = 0,25+ 0,08 [37] fiir die jeweilige Messung berechnet wurde und damit als
gegeben betrachtet wird. Somit dominiert die Wandrelaxation die tibrigen Effekte.
Dies macht die Bestimmung der Relaxivitédt  aus den Fits (siehe Tab. 5.3) eindeutig,
da die Korrelation von 77 und 1 nun entféllt. Um diese Annahme zu bekréftigen,
wurde versucht die T7-Zeit mit Hilfe der von Moller et al. bestimmten Relaxivi-
tat n = 0,392 4+ 0,008 cm/h [58] an die Daten zu fitten. Jedoch haben dabei die
Relaxationszeiten Werte angenommen, die grofier als die berechneten van-der-
Waals-Relaxationen sind. Dies ist physikalisch nicht méglich. Damit kann der von
Moller et al. gemessene Wert fiir die Relaxivitdt nicht bestétigt werden.

Aus den drei Messungen ergibt sich als Maximalwert fiir die Relaxivitit der Tedlar®-
Folie n = 0,173 £ 0,007cm/h. Mit zunehmendem Gasfluss zeigt sich, dass die
Relaxivitdt kleiner wird. Dies konnte darauf deuten, dass eine gewisse Abhidngig-
keit zwischen Gasbeuteloberfliche und Gasfluss bestehen kénnte. Andererseits
beeinflusst der Fitparameter ¢, den Wert der Relaxivitét, sodass die Abnahme even-
tuell auf eine Fitungenauigkeit zuriickgefiihrt werden kann. Aus diesem Grund
stellt die gemessene Relaxivitdt bei 10 ml/min den vertrauenswiirdigsten Wert
dar, da die Messwerte, den Fitdaten nach, alleine von M, reu.,(t) (Gl. 5.5 (S.81))
beschrieben werden (t, = 45,45 [min] = V,/V, TMP = 0,9 + 2, 9 min; siehe ebenso
Abb. A .21 (5.175) im Anhang). Damit kannn = 0, 173+ 0, 007cm/h als Obergrenze
angenommen werden.

Des Weiteren steigt die Anfangsamplitude 1/, nach der Erhéhung des Flusses
von 10 ml/min auf 15ml/min um einen Faktor 1,8 an, obwohl der Xenonanteil
um 4% abnimmt (siehe Tab. 5.3). Dies erklart sich damit, dass die Verweildauer
des HP Xenons in der Transferleitung mit hoherem Fluss verkiirzt wird und so-
mit reduzieren sich die Polarisationsverluste wie in Kapitel 5.4 gezeigt. Das die
Anfangsamplitude M, fiir 20 ml/min wieder abnimmt, liegt an der verkiirzten
Repe’citionszei’c3 (5s fiir 10 und 15ml/min; 4 s fiir 20 ml/min). Deshalb ist zwi-
schen zwei 90°-Pulsen weniger Fliissigkeit im Messvolumen ausgetauscht worden.
Auflerdem ist der Xenonanteil im Gasgemisch bei der 20 ml/min-Messung im
Vergleich zur 15 ml/min-Messung um etwa 22% geringer und im Vergleich zur
10 ml/min-Messung um etwa 44% geringer gewesen.

Abschliefiend sollen nochmals die Signalentwicklungen in Abbildung 5.22 betrach-
tet werden. In allen drei Graphen fallt das Signal innerhalb von 20 min um maximal
20%. Dies gewdhrleistet, dass das entwickelte HP '??Xe-Applikationsverfahren
ebenfalls fiir komplexere Aufnahmeverfahren, die ein konstantes Signal iiber die
Aufnahmedauer hinweg benétigen, wie z.B. in der Magnet-Resonanz-Tomographie,
eingesetzt werden kann.

3Zeitdauer zwischen zwei 90°-Pulsen
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Abbildung 5.23.: Skizze des verwendeten MR-Phantoms: Das Phantom wurde aus drei
FESTO-Schliuchen hergestellt. Die Innendurchmesser belaufen sich von klein nach
grof$ auf 2,6 mm - 4 mm - 5,7 mm. Die zwei kleineren Schliuche haben eine Linge von
jeweils einem Zentimeter.

5.5.2. 129Xe-Bildgebung mit dem Niederfeld-Tomograph

In diesem Abschnitt soll nun die erfolgreiche Zusammenfiihrung des Niederfeld-
Tomographen (Kap. 4) und der HP '?Xe-Applikationseinheit anhand von MR-
Bildern demonstriert werden. Diese MR-Bilder sollen keine neuen Durchbriiche in
der Bildgebung hervorbringen, sondern dienen vor allem zum Beweis der prin-
zipiellen Machbarkeit von MR in dem konstruierten Niederfeld-Tomographen
mit Hilfe von hyperpolarisierten Substanzen in moderater Aufnahmezeit. Damit
stellt diese Untersuchung eine Machbarkeitsstudie fiir die Anwendung von Per-
manentmagneten in der MR zur Kostenreduktion dar. Aufierdem soll mit diesen
Messungen nochmal bewiesen werden, dass die HP Xe-Applikationseinheit ein
ausreichend konstantes Signal tiber die Aufnahmezeit hinweg aufweist, um ebenso
komplexe 2D-Experiment durchzufiihren.

Bildgebung in der '*Xe-Gasphase

Zunichst wurden MR-Bilder in der '?Xe-Gasphase aufgenommen. Dazu wurde
die HP '*Xe-Gasbeutel-Kompressoreinheit iiber eine 60 cm lange Glasleitung
mit dem Messvolumen im Zentrum des Niederfeld-Tomographen verbunden.
Das Messvolumen ist in Abbildung 5.23 schematisch dargestellt. Es besteht aus
drei unterschiedlich dicken FESTO-Schlauchen (ID: 2,6 mm; 4 mm; 5,7 mm), die
luftdicht miteinander verbunden sind.

Fiir das Experiment wurde eine HP-Xe-*He-Gasmischung im Gasbeutel mit einem
Xenonanteil von 7% hergestellt (Verwendung von angereichertem Xenon, 92%
129Xe). Als Messprogramm wurde eine Gradienten-Echo-Sequenz verwendet (siehe
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Abbildung 5.24.: MR-Gas-Bild von HP Xenon in Niederfeld-Tomographen: Fiir die Auf-
nahme wurde HP Xenon-Gas durch das Phantom aus Abb. 5.23 geleitet und 256 x
256 Pixel mit je einem Scan pro Zeile und einer Repetitionszeit von 100 ms aufge-
nommen. Als Sequenz wurde eine Gradienten-Echo-Sequenz verwendet. Zur digitalen
Filterung wurden 256 x 256 Nullen dem k-Raum hinzugefiigt und das Rauschen mit
einem Butterworth-Filter unterdriickt. a) zeigt die Gesamtaufnahme und b) den Zoom
von a). Das Phantom wird im MR-Bild wiedergegeben. Die riumlich Auflosung kann
mit 2 mm abgeschitzt werden.
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Abbildung 5.25.: MR-Bild von HP Xenon geldst in H,O aufgenommen mit dem
Niederfeld-Tomographen: Dabei wurde in einem 5 cm langem Glaszylinder mit einem
Innendurchmesser von 16 mm gemessen. Das HP Xenon wurde iiber ein MiniModule
von LIQUI-CEL, das, wie in Abb. 5.16 zu sehen, an den Fliissigkeitskreislauf ange-
schlossen war, in destilliertem Wasser gelost. Zur Aufnahme ist eine Gradienten-Echo-
Sequenz verwendet worden. Es wurden 128 Pixel in x- und 32 Pixel in y-Richtung
bei 32 Scans pro Zeile mit einer Repetitionszeit von 500 ms aufgenommen. Die restli-
chen fehlenden Pixel entlang y wurden mit Nullen aufgefiillt, um eine digitale Filte-
rung zu erreichen. Des weiteren wurde das Rauschen am Rand des k-Raums mit einem
Butterworth-Filter reduziert. Die Aufnahmezeit hat circa 8,5 min betragen.

Kap. 2.2.3 oder [66] S.184ff). Diese Sequenz wurde gewéhlt, da der 180°-Puls fiir
Xe nicht hinreichend exakt bestimmt werden konnte. Dies hat in der Spin-Echo-
Sequenz zu Artefakten gefiihrt, die nicht durch einen Phasenzyklus (siehe Kap.
2.1.10) eliminiert werden konnten. Der Gasfluss in das Phantom hinein ist auf
25ml/min eingestellt worden.

In Abbildung 5.24 ist das zu dem Phantom passende HP-Xe-Gas-MR-Bild darge-
stellt. Das Bild gibt die Form des Phantom wieder. Die Aufnahme wurde in circa
25s gemessen. Dabei ist eine Aufldsung von etwa 2 mm erreicht worden.

Bildgebung in der '*°Xe-Fliissigphase

Fiir die Bildgebung in der '**Xe-Fliissigphase wurde die Xe-Kompressoreinheit
mit der Membraneinheit im Zentrum des Niederfeld-Tomographen verbunden.
Die Membraneinheit ist genauso wie im vorherigen Abschnitt aufgebaut gewesen.
Um ein hohes SNR zu gewéhrleisten, wurde die Detektionsspule direkt auf das
Messvolumen (Glasrohr: Lange: 5 cm, Innendurchmesser: 16 mm) gewickelt. Auch
fiir diese Messung wurde eine HP Xe-*He-Gasmischung mit einem Xenonanteil
von 7% verwendet. Als Losungsmittel wurde H,O eingesetzt. Die HP Xe-Bilder
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Abbildung 5.26.: MR-Bild von HP Xenon geldst in H,O mit verkiirzter Messzeit: Das
Bild wurde auf gleiche Weise wie Abb. 5.25 aufgenommen. Dabei wurde aber die Anzahl
an Scans pro Zeile auf 4 Scans reduziert und die Repetitionszeit auf 1s erhéht. Damit
ergibt sich eine verkiirzte Aufnahmezeit von circa einer Minute bei ausreichender Auf-
losung. Dabei wurde die Gradienten-Echo-Sequenz des Spektrometer-Herstellers ver-
wendet. Diese kann noch fiir den verwendeten Niederfeld-Tomograph optimiert werden.

in Losung sind in Abbildung 5.25 und 5.26 aufgefiihrt. Fiir das erste Bild wurden
128 Punkte in Leserichtung und 32 Punkte in Phasenrichtung mit 32 Scans pro
Zeile aufgenommen. Die Aufnahmezeit hat etwa 8,5 min betragen. Die zweite
Aufnahme wurde mit den selben Einstellungen aufgezeichnet, allerdings wurden
die Scans auf 4 Scans pro Zeile reduziert und die Repetitionszeit auf 1s erhoht.
Damit verkiirzt sich die Aufnahmezeit auf 2,13 min. Die Phasenrichtung wurde
in beiden Bildern auf 128 Pixel erweitert und zur digitalen Filterung mit Nullen
gefiillt.

Die MR-Bilder zeigen ein Auflésungsvermogen von etwa 2 bis 3 mm, das dem von
kommerziellen MRTs von 1 mm schon sehr nahe kommt. Der Tomograph konnte
allerdings aus Zeitgriinden nicht weiter optimiert werden, da dieser wahrend der
Doktorarbeit zum Forschungszentrum Jiilich weitergereicht wurde.

Dennoch konnten durch die sukzessive Untersuchung und Verbesserung der Pola-
risationsverluste des HP Xenons wahrend der Transferprozesse in eine Fliissigkeit
der Niederfeld-Tomograph und die HP '**Xe-Applikationseinheit erfolgreich zu-
sammengefiihrt werden, was durch diese MR-Aufnahmen bewiesen wird.
Allerdings sollte in einer zukiinftigen Projektfortfithrung der Tomograph zur Re-
duzierung der Aufnahmezeit weiter optimiert werden. Aufierdem kann durch
eine exaktere Anpassung der Membraneinheit an das jeweilige Experiment die
Xe-Magnetisierung in der Fliissigkeit weiter erh6ht werden, was zu einem grofleren
SNR fiithren wiirde.
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5.6. Leitfaden zum Losen von HP-Xe in Fliissigkeiten

Mit den gewonnenen Erkenntnissen iiber die Xe-Polarisationsverluste wahrend der
Transferprozesse konnte ein Leitfaden erstellt werden, der diese minimiert und
somit eine hohe Magnetisierung des HP Xenons in einer Fliissigkeit gewdhrleistet.
Diese Richtlinien sollen an dieser Stelle nochmals zusammengefasst werden.

Zum Speichern des HP Xenons im Kompressor sollte ein grofSes Volumen vergli-
chen zur Oberflache gewdhlt werden, sodass gerade zu Beginn des Experiments die
Wandrelaxation klein ist und eine lange Speicherzeit erreicht wird. Weiche Gummis,
wie Luftballons oder Fufiballblasen, konnen aufgrund der schlechten Relaxivi-
tat nicht eingesetzt werden. Wie sich gezeigt hat, eignen sich Tedlar-Folienbeutel
(mindestens 1,61 Fiillvolumen) besonders gut als Speichervolumen (siehe Kap.
5.1.2). Allerdings nimmt die Wandrelaxation mit dem ausstromenden Gas aus
dem Gasbeutel zu, da nur das Volumen abnimmt, wahrend die innere Oberflache
des Beutels dabei konstant bleibt. Hingegen schrumpft beim pneumatisch betrie-
benen Glasrohr-Kolben-Kompressor (Kap. 5.1.3) die Oberfldche des Glasrohrs mit
dem Volumen des Zylinders bei Kolbenvorschub. Dies resultiert in einer kleineren
Wandrelaxation im Vergleich zum Gasbeutel.

Zur zusitzlichen Steigerung der Speicherzeit sollten Verunreinigungen mit para-
magnetischen Stoffen (z.B. Sauerstoff) in der Applikationseinheit reduziert und
Puffergase zum HP Xenon im Speichervolumen hinzugemischt werden. Das Puf-
fergas unterdriickt die Bildung von Xe-Xe van-der-Waals-Molekiilen. Als ideal fiir
Losungsexperimente hat sich 4-Helium herausgestellt, da sich dieses in Fliissigkeit
quasi nicht 16st (siehe Kap. 5.4.1).

Auflerdem hat sich gezeigt: Je diinner die Transferleitung zwischen Applikations-
einheit und Niederfeld-Tomograph, desto kleiner sind die Polarisationsverluste,
solange der Fluss laminar und die benétigten Driicke experimentell umsetzbar
sind. Dazu konnen mit dem Transferverlustmodell aus Kap. 5.4.2 die Dimensionen
der Transferleitung fiir das jeweilige Experiment so angepasst werden, dass die
Verluste beim Transfer minimiert werden. Dies gewdhrleistet die maximale Ma-
gnetisierung im Membranmodul.

Des Weiteren kann in einem (geeignet gewdhlten) Membrankreislauf durch mehr-
fache Umwiélzung der Fliissigkeit die Xe-Magnetisierung innerhalb der Fliissigkeit
anndhernd auf die maximale Ostwaldloslichkeit gesteigert werden. Dazu kénnen
die Parameter der Membraneinheit mit dem Modell aus Kap. 5.4.4 fiir das jewei-
lige Experiment berechnet werden. Anhand des Modells ist ersichtlich, dass die
Verwendung eines miniaturisierten Membrankreislaufs besonders geeignet ist,
da somit Relaxationsverluste in der Fliissigkeit klein wahrend einer Umwélzung
gehalten werden. Dies garantiert eine Steigerung der Xe-Magnetisierung nach jeder
Umwilzung bis zu einer gewissen Séttigung.

Passt man Kompressor, Transferleitung und Membraneinheit mit den gegebenen
Modellen an das experimentelle Vorhaben an, wird die maximale Xe-Magnetisie-
rung in der Fliissigkeit erreicht, die mit der Ostwaldloslichkeit als natiirliche Gren-
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ze limitiert ist. Die erfolgreiche Anwendung dieses Leitfadens wird im nédchsten
Kapitel demonstriert.
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6. Xenon in Container-Molekiilen

Die medizinischen Moglichkeiten den menschlichen Metabolismus in-situ zu
beobachten, sind sehr eingeschrankt. Zur Verfiigen stehen Methoden wie die
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) [67], deren Technik auf dem Nachweis
einer radioaktiv markierten Substanz basiert, aber auch MRI-Methoden, wie z.B.
DNP [3, 4], 3'P-Spektroskopie [68], etc. Eine neue Methode zur nicht-invasiven
und strahlungsfreien Untersuchung des Metabolismus im Menschen kénnte durch
sogenannte Container- bzw. Host-Molekiile in Kombination mit hyperpolarisier-
tem Xenon realisiert werden. Diese Container-Molekiile weisen aufgrund ihrer
Kéfig-artigen Struktur eine innere Kavitit auf, die von unpolaren Gastmolekiilen
bzw. Atomen, wie z.B. Xenon, besetzt werden kann. Eine solche Komplexierung
nennt man Gast@Host-Komplex. Die Verwendung von hyperpolarisiertem Xenon
als Gastatom innerhalb des Hohlraums ermdoglicht eine einfache und sensitive
Nachweismethode eines solchen Xe@Host-Komplexes. Dies wird zum einen durch
die Signaliiberhohung des HP Xenons, die auch den Nachweis von geringen Xenon-
konzentrationen gewédhrleistet, und zum anderen durch die hohe Empfindlichkeit
der Xe-Elektronenhiille auf die chemische Umgebung erméglicht (chemische Ver-
schiebung der Xe-Resonanzfrequenz von bis zu 200 ppm relativ zum Gaspeak).
Durch die Funktionalisierung des Containers mit einem oder mehreren bioaktiven
Molekiilen kann der Stoffwechsel, aufgrund der Bindung der Funktionsgruppen
mit einem oder mehreren Biomolekiilen zu Metaboliten und der daraus resultie-
renden zusitzlichen chemischen Verschiebung, nachgewiesen werden. Ein solcher
funktionalisierter Xe@Host-Komplex - in der Literatur auch Xenon Biosensor ge-
nannt - bildet somit das Herzstiick der neuen Nachweismethode. Doch welche
Container-Molekiile kommen dafiir in Frage?

Bekannte Molekiile fiir solche Gast@Host-Komplexe sind z.B. Hemicarcerand,
a-Cyclodextrin, Calix[4]aren und Cryptophan. Dabei nimmt das Cryptophan auf-
grund der hohen Assoziationskonstanten beziiglich Xenon einen besonderen Stel-
lenwert ein und stellt deshalb das heute am meisten untersuchte Xe-bindende
Container-Molekiil dar. Die Assoziationskonstante K, beschreibt das Verhiltnis
der Konzentrationen von Gast@Host-Komplexen [GH] zu den freien, ungebunde-
nen Gast- |G| bzw. Host-Molekiilen [H].

K, =L (6.1)
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So betrédgt z.B. die mit Hemicarcerand bei der Bindung von Xenon erreichte Asso-
ziationskonstante 200 M~! [69]; im Gegensatz zu der reversiblen Xe-Bindung mit
Cryptophan-A von K, =~ 3900 M ! in C;D,Cl, bei 278 K [70]. Ein weiterer Schritt
zur Anwendbarkeit der Xe Biosensoren in der Medizin wurde durch die Synthese
von wasserloslichen Cryptophanderivaten erreicht, das im Fall von Cryptophan-
A eine fast doppelt so hohe Affinitit fiir Xenon aufweist (K, ~ 6800 M™!) [71].
Die grofse Bindungskonstante erwéachst aus der lipophilen Umgebung, die der
Hohlraum dem Xenon bietet, welches seinerseits ebenfalls lipophil ist. Diese Ei-
genschaften machen das Cryptophan in Kombination mit HP Xenon zu einem
geeigneten Biosensor.

Ein wesentliches Problem stellt allerdings der direkte Nachweis des Xenon Biosen-
sors im Gewebe eines Probenden dar. Der Sensor verteilt sich nach der Injektion
statistisch im Korper des Probanden und wird dabei eine Konzentration im inter-
essanten Gewebe von maximal nM bis M erreichen. Diese Biosensorkonzentration
ist zu gering fiir eine direkte Messung und erfordert die Anwendung von indirek-
ten Messverfahren, wie z.B. HYPER-CEST (HYPER Chemical Exchange Saturation
Transfer). Dieses Verfahren nutzt den relativ schnellen chemischen Austausch von
freien mit den in Cryptophanen gebundenen Xenonatomen innerhalb einer Lo-
sung. Diese Methode erfordert deshalb, dass die Losung kontinuierlich mit frischen
HP Xenon geséttigt werden kann. Dies wird in den meisten Forschungsgruppen
durch Einblubbern des HP Xenons in die Losung erreicht, was in einer medizini-
sche Anwendung nicht moglich ist. Um diese Liicke zu schliefsen, wurde die HP
129Xe-Applikationseinheit zum bldschenfreien Losen von HP Xe in einer wéssri-
gen Cryptophan-A Losung eingesetzt. Damit konnte gezeigt werden, dass sehr
lange Messzeiten des Xe@Cryptophan-Signals bei geringer Signalabnahme erzielt
werden konnen. Diese geringe Signalabnahme ermdéglichte es, in einem zeitauf-
wendigen 2D NMR-Experiment den chemischen Austausch von HP Xe zwischen
den Containern und Wasser zu beobachten.

6.1. Cryptophan

6.1.1. Aufbau und Eigenschaften von Cryptophanen

Die erste erfolgreiche Synthese von Cryptophan gelang A. Collet in den frithen
1980er Jahren am College de France [72]. Das Cryptophan setzt sich generell aus
zwei Cyclotribenzylen-Kappen zusammen, die durch drei Verbindungen eine
sphérische Struktur ausbilden (Abb. 6.3). Diese Sphére weist eine interne lipo-
phile molekulare Kavitdt (Hohlraum) auf, die von kleinen Gastmolekiilen besetzt
werden kann. Die Grofie des Hohlraums hédngt dabei von den Verbindungsmo-
lekiilen ab und die Groe der Offnung von den Resten R und R’. Ausgangsstoff
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OH

Abbildung 6.1.: 3,4 - disubstituierter Benzylalkohol

tiir die Bildung der Cyclotribenzylen-Kappe ist ein 3,4 - disubstituierter Benzyl-
alkohol (Abb. 6.1). Bei der Synthese der Kappen sind den Substituenten R und
X gewisse Einschrankungen gesetzt. So ist R meistens auf die stark aktivierend
wirkende Methoxygruppe limitiert. Hingegen kann der Substituent X freier ge-
wahlt werden. Dennoch sollte er aktivierend wirken (z.B. -OR, -SR, NHCOR). Die
Cyclotribenzylen-Einheit setzt sich dabei aus drei 3,4 - disubstituierten Benzylalko-
holen zu einer makrocyclischen Verbindung (Makrocyclus genannt) zusammen
(siehe Abb. 6.2). Dabei erhilt man ein achriales Produkt, wenn R = X ist'. Fiir den
entgegengesetzten Fall R # X entsteht bei der Reaktion ein Racemat?.

Aufgrund der Flexibilitdt des Cyclotribenzylens konnen verschiedene Konformatio-
nen, wie zum Beispiel die Kronen- oder Sattelstruktur in Abbildung 6.2, auftreten.
Dadurch entstehen ebenfalls unterschiedliche Cryptophan Konformere. So kann
sich ein Kronen-Kronen- (KK) oder ein Kronen-Sattel-Cryptophan (KS) bilden.
Dabei ist nur eine Xe@Cryptophan-Komplexierung fiir die KK-Struktur zu be-
obachten. Diese Konformationen sind nicht nur auf die Flexibilitdt der Molekiile
zurlickzufiihren, sondern sind ebenso abhidngig von der Umgebung und von
der momentanen Anwesen- oder Abwesenheit einer Gastspezies innerhalb der
Kavitit.

Des Weiteren weisen Cryptophane anti und syn Isomere auf. Isomere stellen Mole-
kiile mit gleicher Summenformel und Molekiilmasse aber mit unterschiedlicher
chemischer Struktur dar. Die syn-anti-Notation wird in der organischen Chemie
zur Kennzeichnung der relativen Stellung zweier Substituenten in verbriickten
bicyclischen Systemen verwendet. Die syn und anti Struktur der Cryptophane ist in
Abbildung 6.3 definiert. Dabei bewirkt die Chiralitdt der Cyclotribenzyleneinheit,
dass das anti Cryptophan chiral ist (D3 oder C3 Symmetrie). Sind alle Substituenten
oder Verbindungen verschieden, d.h. X#X’ und/oder R#R’, dann sind alle anti
und syn Cryptophane chirale Molekiile (C;, C; oder C3 Symmetrie).

'Ein Molekiil gilt als chiral, wenn eine Spiegelung an einer Molekiilebene, nicht zu einer Selbstab-
bildung fiihrt (Alltagsbeispiel: Linke und rechte Hand. Chiralitit bedeutet Hindigkeit).

2Ein Racemat ist ein Stoffgemisch, das aus zwei unterschiedlichen chemischen Substanzen besteht,
deren Molekiile jedoch wie Bild und Spiegelbild aufgebaut sind und in dquimolarer Mischung
vorliegen (Mischverhéltnis 1:1).
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———————————————————————————————————————————————————

Abbildung 6.2.: Dieser Makrocyclus aus drei 3,4 - disubstituierten Benzylalkoholen bil-
det ein C3 symmetrisches substituiertes Cyclotribenzylen Derivat auch bekannt als Tri-
benzola,d,glcyclononatrien. Es konnen sich zwei verschiedene Konstitutionen ausbil-
den, 1: Kronenstruktur, 2: Sattelstruktur.

Zur Unterscheidung der von Collet entdeckten Cryptophane nummerierte er sie
chronologisch nach ihrer Entdeckung. So heifst das erste charakterisierte Crypto-
phan, Cryptophan-A (anti, A. Collet et al. [72]). Das dazugehorige syn Isomer ist
Cryptophan-B und so weiter. Aufgrund der grofien Vielfdltigkeit und Variabilitat
der heute bekannten Cryptophan Molekiile wurde diese Nomenklatur durch eine
angepasste und komplexere Terminologie ersetzt. Darauf soll hier aber nicht weiter
eingegangen werden.

Zur Synthese der Cryptophane wird meist das C3 symmetrische substituierte
Cyclotribenzylen Derivat Cyclotriveratrylen (CTV, R = X = —OC H3) verwendet,
womit z.B. das anti-Cryptophan-A (van-der-Waals Volumen von ungefahr 95 A?)
synthetisiert werden kann. Dazu gibt es zwei mogliche Wege: die direkte Methode
(oder zwei-Schritt Methode) und die template Methode. Die konkrete Beschreibung
der Synthesevorschriften sind in [14] zu finden und sollen hier nicht weiter erldutert
werden.

Die bisher erwédhnten Cryptophane sind ausschliefilich in organischen Losungs-
mitteln 16sbar. Da aber organische Losungsmittel giftig fiir fast alle Organismen
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6.1. Cryptophan

Abbildung 6.3.: Strukturformel von anti und syn Cryptophan Isomeren. Das Crypto-
phan setzt sich aus zwei Cyclotribenzylen-Kappen zusammen, die durch drei Briicken-
bindungen miteinander verbunden sind. Diese Briicken bestimmen die GrifSe des Hohl-
raums innerhalb des Cryptophans. Die Substituenten R und R’ definieren dabei die
Grife der Offnung in die Kavitit.

sind, finden diese Cryptophane in der Medizin keine Anwendung. Erst durch
die Synthese des wasserloslichen Cryptophan-A von Huber et al. [71] wird ein
medizinischer Einsatz realistisch. Dazu ersetzt man die sechs Methoxygruppen
des Cryptophan-A mit OCH,COOH und erreicht somit eine Loslichkeit des Host-
Molekiiles in Losungsmitteln mit pH-Werten > 5. Die Gruppe konnte mit diesem
wasserloslichen Cryptophan-A eine Xe Bindung von K, ~ 6800M™! bei 293K
messen. Durch die hohe Xe Affinitdt und Wasserloslichkeit erweisen sich diese
Xenon@Cryptophan-Komplexe als mogliche Xenon Biosensoren. Einen weiteren
Schritt auf diesem Weg wurde durch eine Gruppe der Berkeley Universitat 2001
erreicht. Diese band HP '*°Xe an Biotin-markiertes Cryptophan und konnte damit
Avidin bei viel geringeren Konzentrationen (nM-1:M) als bei typischen Kontrast-
verstirkenden MR Experimenten nachweisen [13]. Mittlerweile sind weitere funk-
tionalisierte Cryptophan-Molekiile entwickelt worden.

6.1.2. Effekt der chemischen Verschiebung in Xenon Biosensoren

Die chemische Verschiebung des Xe@Cryptophan-Signals zum freien '2“Xe-Signal
entsteht durch die Wechselwirkung der Xe-Elektronenwolke mit den Cryptophan-
Substituenten. Somit weisen in Substituenten und Hohlraumgrofie verschiedene
Cryptophane auch entsprechend unterschiedliche Xe-Resonanzen relativ zum
Xe-Gaspeak auf. Ein Beispiel dafiir geben die von Huber et al. synthetisierten
wasserloslichen Cryptophane, die eine Verschiebung der verkapselten '2Xe Reso-
nanz um ~30 ppm Feld aufwirts mit wachsendem Kavitdtsvolumen hervorrufen:
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6. Xenon in Container-Molekiilen

Xe@222-Kifig, 64 ppm; Xe@223-Kifig, 52 ppm; Xe@233-Kifig, 42 ppm; Xe@333-
Kifig, 35 ppm (relativ zum ?Xe-Gassignal) [71].

Wird nun ein solches wasserlosliches Cryptophan funktionalisiert, erzeugt die
Bindung eines bioaktiven Stoffes an diese Funktionsgruppe eine zusétzliche Fre-
quenzverschiebung. Dies zeigte Pines et al. im Jahr 2001 am Beispiel des Biotin-
markierten, wasserloslichen Cryptophan-A. Das an dieses Molekiil gebundene
129Xe erfahrt dabei eine chemische Verschiebung von 70 ppm Feld abwirts im Ver-
gleich zu dem im Wasser gelosten '**Xe von 192 ppm (Referenz: '#*Xe-Gassignal).
Wird das Protein Avidin der Losung hinzugefiigt, entsteht durch die Bindung
des Avidins an Biotin ein weiterer Peak bei ~2,3 ppm Feld abwadrts beziiglich des
funktionalisierten Xenons ohne Avidinbindung [13]. Erst diese messbaren Un-
terschiede machen eine Beobachtung des Metabolismus in zukiinftig denkbaren
Patientenstudien moglich.

Diese bioaktiven Cryptophane kénnen somit auch fiir das sogenannte Multiple-
xing eingesetzt werden. Dahinter steht die Idee, verschiedene Cryptophane mit
unterschiedlichen Funktionsgruppen gemeinsam in einem Gewebe von Interesse
zu appliziert und die Reaktionen der Metaboliten mit Hilfe der unterschiedlichen
chemischen Verschiebungen eventuell sogar zeitlich aufzulésen. Da die chemi-
sche Verschiebung durch den Metabolismus doch sehr gering ist, suchen viele
Forschergruppen heute nach funktionalisierten Container-Molekiilen, die eine
hohe chemische Verschiebung aufgrund der bioaktiven Bindung aufweisen. Des
Weiteren werden ebenfalls neue Messmethoden entwickelt, die z.B. in der MR auf-
grund von Bildgebungsgradienten auftretende Peakverbreiterungen verhindern
sollen und so die Auflésung der schwachen chemischen Verschiebungen weiterhin
ermoglichen. Eine solche Methode soll im ndchsten Abschnitt erldutert werden.

6.2. HYPER-CEST

HYPER Chemical Exchange Saturation Transfer (dt. HYPER chemischer Austausch
Sattigungstransfer, HYPER-CEST) ermdglicht den indirekte Nachweis von austau-
schenden hyperpolarisierten Xenon-Atomen, die fiir kurze Zeit an funktionalisierte
Container-Molekiile binden. Der grofie Vorteil dieser Technik zeigt sich in der ho-
hen Sensitivitdt. So konnen kleinste Konzentrationen (nM-uM) von Metaboliten in
addquater Messzeit detektiert werden [73]. Erst damit wird eine Anwendung der
funktionalisierten HP Xenon@Host-Komplexe in der Medizin denkbar.

CEST ist eine bekannte Technik aus der Kernspinresonanz mit austauschenden
Wasserstoffatomen, die am Metabolismus teilnehmen, aber fiir eine direkte Detekti-
on zu geringe Konzentrationen aufweisen. Durch die Kombination dieser Methode
mit HP Xenon wird eine ~10 000 mal bessere Sensitivitét als bei fritheren CEST-
Techniken oder anderen molekularen Kernspinresonanzmethoden erreicht. Des

130



6.2. HYPER-CEST

selektive
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Depolarisation Magnetisierung

Abbildung 6.4.: Schematische Darstellung von HYPER-CEST: Rechts unten im Bild
sind schematisch die freien HP Xenon-Atome (griin) mit einem hyperpolarisierten
Xe-Kifig-Komplex (blau) dargestellt. Durch selektive Anregung auf der Xe@Kiifig-
Resonanzfrequenz wird nun das gebundene HP Xe-Atom depolarisiert (oberer Kreis-
lauf). Durch den chemischen Austausch wird das depolarisierte gebundene Xe (rot) mit
einem freien HP Xe (griin) ersetzt und wird wieder durch die selektive Sittigung depo-
larisiert. Damit entsteht eine angereicherte Kifig-gebundene Depolarisation der freien
Xe-Atome. Misst man anschlieffend das freie Xe-Signal, zeigt sich eine von der selek-
tiven Anregung abhingige Signalausloschung. D.h. man speichert das HP Xe-Kifig-
Komplex Signal in der Depolarisation der freien Xe-Atome.
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Abbildung 6.5.: Aufnahmemethodik des CEST-Verfahrens: a) zeigt das Frequenzspek-
trum des freien Xe Signals ohne (griiner Graph) und mit (blauer Graph) vorher appli-
ziertem Sdttigungspuls. Trifft nun die Frequenz des Sittiqungspulses wq, die Reso-
nanzfrequenz der in den Kifigen gebunden HP Xenon-Atome, so erfihrt das nach der
selektiven Sittiqung gemessene freie Xe Signal eine Signalreduktion (Sittigungsauslo-
schung), aufgrund des chemischen Austausches wihrend der selektiven Anregung wie
in der oberen Grafik beschrieben. In b) ist das Negativspektrum, auch z-Spektrum ge-
nannt, aufgetragen, welches man aus solchen HY PER-CEST-Experimenten erhilt. Der
blau Graph aus a) ist somit ein einzelner Punkt aus dem z-Spektrum. Um das gesamte
z-Spektrum zu erhalten, muss die Pulssequenz aus c) fiir viele diskrete Frequenzen wgq,
um die Resonanz des Xe@Host-Komplexes w, durchgefiihrt werden.
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Weiteren beruht diese Technik auf der chemischen Verschiebung (siehe Kap. 2.1.9)
bedingt durch die Bindung der signalgebenden Spin-1/2-Atome an komplexere
Molekiile. Insbesondere durch die grofie chemische Verschiebung zwischen in
Flissigkeiten gelostem und an Kéafigmolekiilen gebundenen Xenon von ~100 ppm
eignet sich das Edelgas hervorragend als Kontrast erh6hender Sensor.

Um das Verfahren zu verstehen, betrachtet man den Austauschprozess zwischen
zwei Reservoirs: dem geldsten Reservoir (R,), welches die an die Host-Molekiile
gebundenen HP Xenon-Atomen enthilt, und dem viel grofieren Solvent Reser-
voir (Ry), welches die in Wasser gelosten freien HP Xenon-Atomen beinhaltet (Es
gilt: Ry > R,). Die Xe-Atome konnen nun zwischen den zwei Reservoirs mit der
Austauschrate 7! austauschen. Aufgrund der unterschiedlichen chemischen Um-
gebung des freien und gebundenen Xenons, erfahrt das gebundene zum freien Xe
eine Frequenzverschiebung Aw. Diese muss grofd im Vergleich zur Austauschrate
sein Aw > 7', um die Bedingung des langsamen Austausches auf der NMR
Zeitskala zu erfiillen. Um solche Austauschprozesse fiir die Signalverstarkung zu
nutzen, wird fiir eine Zeit ¢,,; ein selekiver Sattigungspuls mit Amplitude B, auf
der gebundenen Xenon-Frequenz w, eingesendet und sorgt somit fiir eine Depola-
risation der Xenon@Host-Komplexe. Durch den chemischen Austausch wird die
kiinstliche Abreicherung der Polarisation wihrend der selektiven Sittigung im
freien Xenon-Reservoir gespeichert, wie in Abbildung 6.4 dargestellt. Misst man
nun das freie Xenon-Signal nach Ausschalten des Sattigungspulses, ergibt sich eine
Signalreduktion im Vergleich zum freien Xenon-Signal ohne vorherige Sittigung
(siehe Abb. 6.5 a)). Wiederholt man diesen Vorgang fiir verschiedene Sattigungs-
frequenzen w,,; und tragt die gemessenen Signale gegen diese Frequenzen auf,
erhdlt man ein Negativspektrum, auch z-Spektrum genannt (siehe Abb. 6.5 b)).
D.h. man speichert das HP Xe@Kaifig-Komplex Signal in der Depolarisation der
freien Xe-Atome. Um dies zu gewihrleisten, muss der chemische Austausch schnell,
verglichen mit der longitudinalen Relaxationszeit des freien Xenons (7., > T71),
und die Sattigung der gebundenen HP Xe-Atome effektiv sein (Ubergangsrate
W > 7..1). Vor der Messung eines jeden Punktes im z-Spektrum muss die Probe
mit frischen HP Xenon angereichert werden. Dies erfordert eine kontinuierliche
HP Xe-Anlieferung.

6.3. Anwendung der HP '*Xe-Applikationseinheit
auf eine wissrige Cryptophan-A Losung

Beim Einsatz von funktionalisierten Cryptophanen zur Untersuchung des Meta-
bolismus im Kérper eines Probanden zeigt sich ein wesentliches Problem: Wie
konnen die injizierten Kédfigmolekiile im Gewebe von Interesse kontinuierlich und
weitestgehend polarisationserhaltend mit frischen HP-Xe beliefert werden?
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Ein moglicher Weg ist die Aufnahme des HP Xe tiber die Lunge. Dabei wird das HP
Gas zwangsldufig mit Sauerstoff gemischt, welcher durch seine paramagnetischen
Eigenschaften zu einer beschleunigten Depolarisation des Xenons fiihrt. Aufierdem
betragt die Umlaufzeit des Blutes im Blutkreislauf eines Erwachsenen etwa eine bis
zehn Minuten. Da die Relaxationszeit von HP Xe im Blut zwischen 5 und 20 s liegt,
wird der Grofiteil des HP Xe depolarisiert sein bevor es im interessanten Gewebe
ankommt [10, 11]. Somit kann die geringe Konzentration der funktionalisierten
Kéfigmolekiile mit dieser Methode nicht nachgewiesen werden.

Die zweite Moglichkeit bildet die in dieser Arbeit vorgestellte HP '??Xe-Applika-
tionseinheit, die direkt mit dem Patienten verbunden werden kann. Das Prinzip
basiert auf der gleichen Idee wie eine Herz-Lungen-Maschine, die die Lungen-
funktion wahrend einer Herzoperation ersetzen soll. Diese Methodik umgeht die
Polarisationszerstérende Mischung mit Sauerstoff und ermoglicht, HP Xenon in
der Néhe des interessanten Gewebes kontinuierlich in den Patienten zu applizie-
ren. Damit erreicht man relativ kurze Transportwege und somit ausreichend hohe
Polarisationsgrade am Ort von Interesse.

Mit Hilfe dieses Aufbaus konnten am Forschungszentrum Jiilich erfolgreich Lang-
zeitmessungen des Xe@Cryptophan-Signals innerhalb einer Cryptophan-Wasser-
Losung realisiert werden. Die wasserloslichen Cryptophane wurden von Dr. Thier-
ry Brotin (LABORATOIRE DE CHIMIE, ENS DE LYON) synthetisiert und zur Ver-
fiigung gestellt. Die Ergebnisse dieser Experimente werden im folgenden Abschnitt
genauer diskutiert.

6.3.1. Experimenteller Aufbau und Ablauf

Die Langzeitexperimente wurden in Kooperation mit dem Forschungszentrum
Jilich durchgefiihrt. Das dortige Institut IBG-2 stellte fiir die Messungen einen spe-
ziellen 1,5 T supraleitenden Magneten zur Verfiigung (Abb. 6.6). Dieser Magnet be-
steht aus zwei supraleitenden Spulen, die in einer Art Helmholtz-Spulenanordnung
zueinander abgebaut sind. Die Kilteschilde, in die die supraleitenden Spulen ein-
gebettet sind, weisen einen Innendurchmesser von circa 94 cm, bei einer Lange von
etwa 90 cm und einem Abstand von ungefdhr 50 cm zueinander auf. Aufgrund
der Abmessungen des Magneten bietet dieser gentigend Platz, um die gesamte
HP '??Xe-Applikationseinheit auf der Magnetachse in ausreichend homogenen
Feldbereichen zu positionieren. So wurde die '??Xe-Kompressoreinheit (siche Abb.
5.6) zentral in eine der supraleitenden Spulen untergebracht und iiber einen 4 mm
dicken FESTO-Schlauch mit der Membraneinheit im Isozentrum des Magneten
verbunden. Die Lange des Schlauchs betrug circa 100 cm.

Die Membraneinheit setzte sich, wie in Abbildung 5.15 (5.101) dargestellt, aus dem
Eigenbau-Mikromembranmodul (siehe Kap. 3.4), einem Puffervolumen, einem
Eigenbau-Probenkopf (abgestimmt auf '**Xe bei 1,5 T, v = 17,7 MHz) und einer
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HP Xe-Kom-
pressoreinheit

Abbildung 6.6.: Skizze des Cryptophan-Experiments im 1,5 T Magneten: Die supralei-
tenden Spulen in dunkel grau bilden eine Helmholtz-Anordnung mit einem Feld von
1,5T im Isozentrum. Der Innendurchmesser der Kilteschilde der supraleitenden Spu-
len betrigt ca. 94 cm bei einer Linge von ca. 90 cm und der Abstand der Schilde zuein-
ander etwa 50 cm. Die HP 2 Xe-Kompressoreinheit (siehe Kap. 5.1) wurde zentral in
einer der supraleitenden Spulen platziert und iiber einen 4 mm Festoschlauch mit dem
Membrankreislauf im Isozentrum des Magneten verbunden. Das Isozentrum weist in
einem Wiirfel mit 20 cm Kantenlinge eine Homogenitit von 10~% cm™" auf.

nicht-magnetischen Piezo-Pumpe (BPS-215i 230V, NITTO KOHKI EUROPE GmbH)
zusammen. Die Komponenten sind iiber 4 mm dicke FESTO-Schlduche miteinander
verbunden worden. Der gesamte Kreislauf hatte ein Fassungsvolumen von ca.
3,6 ml. Befiillt wurde dieser mit Hilfe einer Kunststoffspritze iiber einen Drei-Wege-
Hahn. Das Messvolumen innerhalb des Probenkopfes hat etwa 0,7 ml betragen.
Die Forderrate der Piezo-Pumpe belduft sich auf maximal 10 ml/min. Damit walzt
die Pumpe im Mittel die Fliissigkeit in 22 s einmal um.

Fiir den experimentellen Ablauf wurde folgendes Protokoll eingehalten. Das HP
129Xe wurde in einem Labor circa einen Kilometer vom Versuchsmagneten entfernt
produziert. Das verwendete Xenon fiir den Polarisationsprozess hat zu 92% aus
129Xe bestanden. Nach dem Polarisationsprozess musste das in einer Speicherzelle
(Glas: GE180, Volumen: 450 ml) abgefiillte HP Xe innerhalb einer Transportspule
mit dem Auto zum Versuchsort beférdert werden. Zuvor wurde aber das abgefiillte
HP Xe auf einen Druck von 2 bar mit “He (Reinheit: 5.0) angereicht. Dies begiins-
tigt die Speicherzeit (Unterdriickung der Xe-Xe-van-der-Waals-Wechselwirkung,
Kap. 2.5). Nachdem Transport zum Versuchsort wurde die Probe ziigig um den
Magneten herumgetragen und an die HP Xe-Kompressoreinheit angeschlossen.
Anschliefend wurde die HP Xe-*He-Mischung nach dem oben beschriebenen Prin-
zip in den Gasbeutel gefiillt (siehe Kap. 5.1). Um Sauerstoffverunreinigungen in der

135



6. Xenon in Container-Molekiilen

Transferleitung auszuschliefSen, wurde die Leitung vor Beginn der Experimente
mit Stickstoff gespiilt. Nun konnte der HP Xe-*He-Fluss in das Membranmodul
hinein gestartet werden. Wie oben beschrieben, sorgt dieser Prozess fiir einen
standigen Austausch von frischen hyperpolarisierten Xenon mit dem geltsten
depolasierten Xenon.

Die Experimentierfliissigkeit wurde aus destilliertem Wasser und wasserloslichem
Cryptophan-A (Cr222(OCH,COOH)s, [71]) hergestellt. Da sich wasserlosliches
Cryptophan-A in alkalischen Losungsmitteln besser 16sen ldsst, wurde der pH-
Wert des destillierten Wassers mit Hilfe von Natronlauge (NaOH) eingestellt. Es ist
darauf hinzuweisen, dass die Zugabe von wasserlgslichem Cryptophan-A den pH-
Wert des Losungsmittels stark absenkt. Dies wiederum sorgt fiir eine schlechtere
Loslichkeit des Kéfigmolekiils, weshalb der pH-Wert der Losung nachtraglich
angepasst werden muss.

6.3.2. Langzeitmessung von Xe@Cryptophan-Komplexen

Wie oben schon mehrfach erwéhnt, soll dieses Experiment zeigen, dass die in dieser
Arbeit entwickelte Methode, es ermdglicht lange Messzeiten des Xe@Cryptophan-
Signals zu erreichen. Dies garantiert zum einen die Anwendbarkeit des HYPER-
CEST-Verfahrens und zum anderen die Durchfiihrung von zeitlich aufwendigen
zweidimensionalen Kernspinexperimenten.

Die fiir diesen Versuch angesetzte Cryptophan-Wasser-Losung wies eine Cry-
ptophan-Konzentration von c¢¢, = 2,4mM bei einem pH-Wert von 9,6 auf. Es
ist erwdhnenswert, dass sich der pH-Wert nach zweitdgigem Aufenthalt in der
Membraneinheit auf 11,48 erhoht hat. Dieser Wert wurde nach Abschluss der
Experimente in der entnommenen Losung gemessen. Der erhohte pH-Wert deutet
darauf hin, dass ein Teil der Cryptophane in den Poren der Hohlfasermembranen
zuriickgeblieben ist, da eine Reduktion der Cryptophan-Konzentration zu einer Er-
hohung des pH-Wertes der Losung fiihrt. Die Cr-H,O-Losung wurde bldschenfrei
tiber den Drei-Wege-Hahn in den Kreislauf eingefiihrt, sodass die Fliissigkeit alle
Komponenten der Membraneinheit vollstindig ausgefiillt hat. Die Losung wurde
kontinuierlich mit 10 ml/min umgewalzt.

Fiir dieses Experiment wurden 533 mbar angereichertes Xenon (92% '??Xe) po-
larisiert und in der GE180-Speicherzelle (ca. 450 ml) gespeichert. AnschliefSend
wurde der Druck in der Speicherzelle auf p,; = 2029 mbar durch Hinzufiigen
von “He eingestellt. Nach Transport und Anschluss der Speicherzelle an die HP
Xe-Kompressoreinheit wurde durch Druckausgleich die HP Xe-*He-Gasmischung
in den Gasbeutel gefiillt. Damit konnten 711 ml der HP Xe-*He-Gasmischung bei
Atmosphédrendruck im Gasbeutel gespeichert werden. Um die Gasmenge weiter
zu erhohen, wurde das Restvolumen des Tedlar-Beutels mit “He weiter befiillt
bis der Beutel augenscheinlich vollstandig gefiillt gewesen ist. Daraus ergibt sich
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ein HP Xenonanteil innerhalb der Gasmischung von mindestens 11,7%. Um eine
kontinuierliche Messung von fast 40 min zu gewdéhrleisten, aber anderseits die
Polarisationsverluste durch Feldinhomogenitdt und Wandrelaxation innerhalb
der Transferleitung gering zu halten, wurde der HP Xe-*He-Volumenstrom auf
Ve /He = 30ml/min eingestellt.

Die Messprozedur bestand aus einer einfachen Folge von NMR-Messungen mit
einer Repetitionszeit von 5s. Zur Verbesserung des SNRs wurden jeweils vier Mes-
sungen akkumuliert. Damit weisen die gespeicherten NMR-Daten einen mittleren
zeitlichen Abstand von 20 s zueinander auf. Bei jeder NMR-Messung wurde die
Probe anndhernd mit einem 90° Puls angeregt. Zur Detektion wurde das KEA
2 Spektrometer von MAGRITEK verwendet. Die NMR-Signale wurden mit 2048
Punkten und einem zeitlichen Abstand zwischen zwei Punkten von 100 us aufge-
nommen. Damit ergibt sich eine spektrale Weite des Frequenzraums von 10 kHz.
Auf diese Weise wurden 130 NMR-Signale gemessen. Somit ergibt sich eine Ge-
samtmesszeit von 130-20 s &~ 43,3 min.

Die Frequenzspektren dieser Langzeitmessung sind in Abbildung 6.7 dargestellt.
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Abbildung 6.7.: Langzeitmessung des '2°Xe-Frequenzspektrums in der Cr222-H,O-
Losung (cc,=2,4mM): Die Frequenz ist in ppm (parts per million) relativ zum Xe-
Gaspeak aufgetragen. Der Peak bei -64,0+£0,1 ppm zeigt den Xe@Cr-Peak und der Klei-
nere bei -199,5+0,1 ppm den Xe@H,O-Peak. Die zeitliche Achse gibt die Dauer des
Experiments an. Es konnte circa 35 min mit fast konstanten Signal gemessen werden.
Die Dauer des Experiments wurde dabei nur durch die Fiillmenge des Gasbeutels und
den HP Xe-*He-Volumenstrom begrenzt. Die Ty-Zeit des HP Xenons innerhalb des
Speichervolumens spielt keinen begrenzenden Faktor.
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Zu sehen ist ein Falschfarbengraph der zeitlichen Aneinanderreihung von '**Xe-
Frequenzspektren gemessen innerhalb der Cr222-H,O-Losung mit jeweils einem
Abstand von 20 s zueinander. Die Frequenzachse ist in parts per million (ppm) re-
lativ zum '*Xe-Gas-Peak angegeben. Das Spektrum weist zwei Peaks auf: Den
Xe@Cr222-Peak bei -64,0+0,1 ppm und den Xe@H,O-Peak bei -199,540,1 ppm feld-
abwirts relativ zum '*Xe-Gas-Peak. Es konnte fiir etwa 33 min ein fast konstantes
Signal gemessen werden. Danach fillt das Signal rapide bis zur 42sten Minute auf
Null ab. Dieser Signalverlauf ldsst sich sehr gut mit dem Relaxationsverhalten in-
nerhalb eines zusammenfallenden Gasbeutels erkldren (siehe Kap. 5.1.2). Um dies
zu verifizieren wurde {iber jedes einzelne Frequenzspektrum der Langzeitmessung
integriert und die Funktion aus Gleichung A.10 (5.173) an die so erhaltenen Daten
gefittet. Der Fit ist in Abbildung 6.8 dargestellt und die dazugehorigen Fitparame-
ter in Tabelle 6.1. Die blauen Datenpunkte wurden aus der Mittlung der ersten
acht Punkte des Betrags jedes NMR-Signals berechnet. Diese Vorgehensweise ist
legitim, da der erste Punkt des FIDs dem Integral iiber das gesamte Frequenz-
spektrum entspricht. Aufierdem ist der Betrag des FIDs innerhalb der ersten acht
Punkte konstant gewesen. Der Fehler ergibt sich aus dem aufgenommen Rauschen
innerhalb der jeweiligen Messung. Dieser wurde aus den letzten 1000 Punkten des
Real- und Imaginérteils der NMR-Rohdaten gemittelt. Aufgrund der Berechnung
der Datenpunkte aus acht Punkten wurde das Rauschen durch V7 dividiert. Wie
im Graph zu erkennen, beschreibt das aufgenommene Rauschen die Schwankung
innerhalb des Signalverlaufs.

Wie schon in Abschnitt A.5 fiir die Langzeitmessungen in Wasser diskutiert, re-
sultiert die Form der Fitfunktion zum einen aus dem Puffereffekt, der durch die
Membraneinheit hervorgerufen wird und zum anderen aus der schrittweisen Re-
duktion des Gasflusses bei fast leerem Gasbeutel. Die einzelnen Ausreifser in den
Daten kénnen mit dem Zusammenfalten des Gasbeutels erkldrt werden. Aufgrund
der Starrheit der Tedlar-Folie muss wahrscheinlich ein gewisser Druck aufgebracht
werden, um den Beutel zu falten. Faltet sich der Gasbeutel plétzlich, kommt es
zu einem unkontrollierten Gasausstofs, der die Anzahl an HP Xenonatomen im
Membranmodul kurzzeitig erhoht.

Die mit diesem Fit berechnete T?-Zeit beinhaltet die van-der-Waals-Relaxation und
die Relaxation bedingt durch Feldinhomogenitédten. Der Einfluss von Sauerstoff
kann ausgeschlossen werden, da das System zuvor auf Dichtheit gepriift wurde.
Der grofle Fehler von 77 ist auf den langsamen Signalabfall und die Korrelation
mit der Relaxivitdt n zurtickzufithren. Dennoch soll nun mit Hilfe der berechneten
Relaxationenzeit T} die Homogenitit am Ort des Kompressor-Speichervolumens

abgeschéatzt werden:
NS S
(T

(6.2)

Die Gleichung fiir 77" und T sind der Theorie zu entnehmen (Gl. 2.58 (S.33)
und 2.60 (S.34)). 774" kann mit Hilfe der Zerstérungsrate fiir ‘He ry. = 0,25+0, 08
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Tabelle 6.1.: Fitparameter zur Abschitzung der Ti-Zeit innerhalb des Gasbeutels wiih-
rend des Xe@Cr-Experiments.

Wert Einheit

Sor | 802,9+5,7 cm? bekannt

Vo 1071,2+17,4 ml aus Fit

My 1,10394+0.0120 | a.u. aus Fit

\% 30 ml/min bekannt

n 0,104-+0,049 cm/h aus Fit

TP 6,9+4,1 h aus Fit

to 35,55+0,01 min aus Fit

TME | 31140,23 min aus Fit

X2 121,8

X2, | 098238
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Abbildung 6.8.: Fit zur Abschitzung der T1-Zeit am Ort des Speichervolumens wihrend
der Xe@Cr222-Langzeitmessung. Die blauen Datenpunkte stellen die Integrale tiber
die jeweiligen Frequenzspektren dar. Die Fehler reprisentieren das Rauschen wihrend
der jeweiligen Messung und beschreiben die Schwankung der Daten bis auf ein paar
Ausreifler. Der rote Graph weist den Fit aus Gl. A.10 auf. Fiir den Fit wurden 130
Punkte einbezogen. Die Fitparameter sind in Tab. 6.1 aufgelistet. Aus den Residuen
und den Fehlern ergibt sich ein reduziertes x* von x2,, = 0, 98238.
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[37], den Gasanteilen [He] = 0,883 und [Xe] = 0,117 und der intrinsischen Xe-Xe-
Relaxation 7;¥¢"*¢ = (4,6 4 0, 1) h [38] abgeschitzt werden zu:

0, 883

Damit wird nun die Relaxationszeit bedingt durch Inhomogenitédten abgeleitet:

1/2
. (1 1 >1i<1 1 )2 (AT{’)2+(AdeW>2 /
Vo) Smone) \@p) @y

T8 = (14,34+18,0)h (6.4)

Formt man Gleichung 2.60 (5.34) um und setzt diesen Wert ein, ldsst sich die
Homogenitit tiber dem Speichervolumen abschétzen:

VB, Vi
By D,T¢B D, (TB)?

1
— (0,0078 & 0,0098) — (6.5)
cm

Der Diffusionskoeffizient der HP Xe-*He-Mischung berechnet sich mit Gleichung
3.14 (5.49) und den jeweiligen Gasanteilen zu D, = 0,32 cm?/s bei T' = 294 K. Da-
mit kann fiir die Homogenitét, bedingt durch den grofien Fehler, eine Obergrenze
von 0,0176 cm ™! angegeben werden.

Wie in Abbildung 6.8 zu sehen ist, ist die Signalentwicklung tiber die Flief3zeit hin-
weg relativ stabil. Das Signal fallt dabei innerhalb von 30 min nur um etwa 10% ab.
Diese geringe Abnahme ermdglicht es, komplexere und zeitlich aufwendige Experi-
mente wie z.B. das HYPER-CEST-Verfahren mit anschlieSender Bildgebung durch-
zufiihren. Damit riickt das in Kapitel 5 vorgestellte HP '**Xe-Applikationsverfahren
die Anwendung von funktionalisierten Cryptophanen als Biosensoren der Medizin
ndher. Aufserdem vereinfacht dieses Verfahren die Messprozedur fiir die grundle-
genden Untersuchungen von Xe-Cryptophan-Komplexen, welche wiederum fiir
eine erfolgreiche zukiinftige Bioanwendung essentiell sind. Um dies unter Beweis
zu stellen, wird im nédchsten Abschnitt mit einem zeitaufwendigen einfachen 2D-
NMR-Experiment der chemische Austausch von Xenon zwischen Cryptophan und
Wasser untersucht.

6.3.3. 2D - Austauschexperimente (EXSY)

In einer '*Xe-Cryptophan-Wasser-Losung treten, wie oben gezeigt wurde, zwei
Spin-Spezies von *Xe auf: Xe@H,0 und Xe@Cr222, die sich im Frequenzspek-
trum mit einer chemischen Verschiebung von ca. 135 ppm unterscheiden (siehe
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Abbildung 6.9.: EXSY-Sequenzschema: Die Sequenz besteht aus drei (7 /2)-Pulsen. Sie
kann in vier Perioden eingeteilt werden: die Vorbereitungs-, Entwicklungs-, Misch-
und Detektionsperiode (siche Kap. 2.1.11). t, und ty sind die zwei Zeitdimensionen
und T, die konstante Mischzeit, in der die zwei Spezies miteinander austauschen
konnen.

Abb. 6.7). Es ist bekannt, dass Xenon nur fiir eine bestimmte Verweildauer im
Cryptophan-Kifig verbleibt. D.h. es tritt ein stindiger Austausch zwischen im
Wasser gelostem und in Cryptophanen eingeschlossenem Xenon auf.

Die hervorragenden Messergebnisse (stabiles Xe@Cr- und Xe@H2O-Signal fiir
ausreichend lange Zeit) des letzten Abschnitts garantieren, mit dem oben beschrie-
benen experimentellen Aufbau den chemischen Austausch zwischen den zwei
Spin-Spezies Xe@Cr und Xe@H,O zu untersuchen. Dazu wurde ein zweidimen-
sionales NMR-Experiment (vgl. Kap. 2.1.11) genannt 2D Austauschspektroskopie
(EXchange spectroscopY, EXSY) durchgefiihrt. Nachfolgend wird nun die entspre-
chende Pulssequenz und die Datenauswertung beschrieben.

EXSY-Sequenz

Die EXSY-Sequenz wird dazu eingesetzt, um den chemischen Austausch von zwei
oder mehr Kernspin-Spezies zu beobachten. Die Pulssequenz ist in Abbildung 6.9
dargestellt. Sie besteht aus drei (7/2)-Pulsen mit unterschiedlichen Zeitintervallen
zwischen den Pulsen. Die Pulsdauer jedes Pulses wird dabei so gewéhlt, dass
alle Kernspin-Spezies gleichzeitig angeregt werden. Die Pulsphasen und Emp-
fangsphase ¢1, ¢2, ¢35 und ¢,.. deuten auf die Verwendung eines Phasenzyklus hin
(siehe Phase Cycling, Kap. 2.1.10). Der verwendete Phasenzyklus wird weiter unter
beschrieben.
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Die Sequenz kann in vier Stufen eingeteilt werden: die Vorbereitungs-, Entwick-
lungs-, Misch- und Detektionsperiode (siehe Kap. 2.1.11). Innerhalb der Vorberei-
tungsperiode werden die Kernspins, die entlang des homogenen Magnetfeldes
ausgerichtet sind, mit dem ersten 90°-Puls in die zy-Ebene gekippt. Wahrend der
Entwicklungsperiode kénnen die Spinzustidnde fiir die Zeit ¢, frei prazedieren.
Dieser variable Zeitparameter stellt die erste Zeitdimension dar. Zu Beginn der
Mischperiode werden die Kohédrenzen der Spins durch einen zweiten RF-Puls
zundchst in einen Zustand {iberfiihrt, in dem das Spin-Ensemble fiir die konstante
Mischzeit 7,,;, chemisch austauschen kann. Am Ende der Mischperiode werden
dann die Kohédrenzen durch einen dritten 90°-Puls in ein detektierbares Signal
tiberfiihrt. Und schliefslich in der letzten Periode wird das NMR-Signal entlang der
zweiten Zeitdimension ¢, detektiert. Dieses Signal entspricht einem einfachen FID
eines eindimensionalen NMR-Experiments (siehe Kap. 2.1.8). Hingegen muss fiir
die erste Zeitdimension ¢, eine ganze Reihe von Spektren der gewéhlten Pulsse-
quenz erstellt werden, wobei von einem Spektrum zum néichsten die Zeitdimension
t; um ein fixes Inkrement At; erhoht wird. Damit erhdlt man eine zweidimensio-
nale Datenmatrix (siehe Abb. 2.7), die nach der States Methode (siehe unten) in ein
absorptives Frequenzspektrum mit zwei Frequenzachsen transformiert werden
kann.

Man betrachte nun die beiden '*Xe-Spezies Xe@H,0O und Xe@Cr222. Durch den
ersten Anregungspuls werden beide Spezies gleichzeitig angeregt. Wahrend der
Zeit t; entwickelt sich das Spin-Ensemble in einen bestimmten Zustand, der mit
dem zweiten RF-Puls gespeichert wird. Anschaulich bedeutet dies, dass im Vek-
torbild ein Teil der Spins wieder entlang der z-Achse gespeichert wird. Damit sind
nun die Xe@H,O und Xe@Cr222-Spezies kodiert. Wahrend der nun folgenden
Mischphase 7,,,, tauschen die zwei Spezies untereinander chemisch aus. Dabei
wechselt ein Teil der Spins, die zuvor in der Xe@H,O-Spezies kodiert wurden, zu
der Xe@Cr222-Spezies und umgekehrt. Der dritte RF-Puls dreht die entlang der
z-Achse gespeicherten Spins wieder in die xy-Ebene und erzeugt ein NMR-Signal,
welches dann in der zweiten Zeitachse ¢, gemessen wird. Ein Teil der Spins, die
zuvor in der t;-Dimension zu der Xe@H,O-Spezies gehort haben, tragen nun in
der t,-Dimension zu dem Xe@Cr222-Signal bei und umgekehrt. An dieser Stelle
wird ersichtlich, dass ein Phasenzyklus benétigt wird, der zum einen koordiniert,
dass die richtigen Zustdnde manipuliert werden. Zum anderen werden durch die
RF-Pulse nur Teile des Spin-Ensembles in die richtigen Zustdnde gebracht. Die
Spins in den ,falschen” Zustdnden konnen dabei zu Pseudo-NMR-Signalen fiihren,
die mit einem Phasenzyklus unterdriickt werden kénnen. Zur Reduzierung der
Messzeit wurde fiir diese Messung ein zweistufiger Phasenzyklus, der in Tabelle
6.2 gezeigt ist, eingesetzt.

In Abbildung 6.10 ist das Ergebnis eines solchen Experiments an zwei schemati-
schen Frequenzspektren mit unterschiedlichen Mischzeiten 7,,,;, skizziert. Hierbei
steht A fiir die Xe@Cr222- und B fiir die Xe@H,O-Spezies. Ist die Mischzeit 7,
kurz, kdnnen die Spin-Spezies nicht austauschen und nur die , Diagonalpeaks”
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Abbildung 6.10.: Schematische Darstellung des EXSY-Frequenzspektrums: Links ist das
Spektrum fiir eine Mischzeit Ty, = 0 dargestellt. Es werden nur zwei Resonanzpeaks
auf der Diagonalen aufgenommen. Rot fiir Spezies A und griin fiir Spezies B. Wiihlt
man die Mischzeit grofSer null, konnen die Spezies chemisch miteinander austauschen.
Deshalb entstehen aufgrund des Austauschs Kreuzpeaks (blau).

bei den Frequenzen (vy,12) = (va,v4) (rot) und (v1,12) = (vp,vp) (grin) sind
zu sehen. Wird die Mischzeit 7, erhoht, erscheinen sogenannte , Kreuzpeaks”
(blau). Diese Peaks stellen eine Signatur des dynamischen Austauschprozesses
zwischen den beiden Spezies dar. Die Kreuzpeakamplituden ermdglichen eine
quantitative Abschidtzung der Austauschraten von Xenon zwischen den beiden
Reservoirs. Wie ein solches Spektrum nach der States Methode erzeugt wird, soll
nun erkldrt werden.

States Methode

Die States Methode® ermdglicht es, dispersive Anteile eines zweidimensionalen
Frequenzspektrums zu unterdriicken, indem zwei verschiedene Datensétze auf
bestimmte Weise miteinander kombiniert werden. Das Ergebnis ist ein zweidimen-
sionales absorptives Frequenzspektrum.

Zur Erzeugung eines solchen zweidimensionalen absorptiven Frequenzspektrums
sind mehrere Schritte erforderlich:

1. Zunidchst wird das zweidimensionale EXSY-Experiment unter Verwendung
des Phasenzyklus aus Tab. 6.2 so durchgefiihrt, dass ein Kosinus-moduliertes
zweidimensionales Signal s°°*(¢;,t,) der Form

SCOS (tl, tg) = SO COS (wltl) exp (—Altl) exp ([iwg — )\2] tz) (66)

3 States” ist der Nachname eines der Erfinder dieser Technik.
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erzeugt wird. S ist die Amplitude des 2D-Signals, (w;, ws) die Resonanzfre-
quenzen der zwei Spezies und (\; = 1/T5,, \» = 1/T5,) die Zerfallsraten.

. Nun berechnet man die Fourier Transformierte beziiglich ¢, um die Daten-

matrix S°*(t1,ws) zu erhalten.

S (ty, wa) :/ dtys°(t1,t2) exp (—iwats) (6.7)
0

Als néchstes wird ein weiteres 2D EXSY-Experiment durchgefiihrt, wobei
diesmal das Sinus-modulierte zweidimensionale Signal s (t1, t5) aufgezeich-
net wird (vgl. Tab.6.2).

ssm(tl, to) = Spsin (wity) exp (—A1tq) exp ([iwe — Ao to) (6.8)

Fiir dieses Signal wird erneut die Fourier Transformierte beziiglich ¢, berech-
net, um die Datenmatrix S*"(¢;,w,) zu erhalten.

S5 (ty, wa) = / dtys*™(ty, o) exp (—iwsals) (6.9)
0

Dann wird der Realteil von S5¢%(t;,ws) und S*"(t1,ws) als komplexes Paar
kombiniert, womit man die Datenmatrix Ssyqses(t1, w2) erhalt.

SStates (tl, (A)Q) = Re (SCOS (tl, u}g)) + iRe (Ssm(tl, CUQ)) (610)

Nun berechnet man die Fourier Transformierte beziiglich ¢,. Damit erhalt
man das zweidimensionale absorptive Frequenzspektrum.

Weiterfiihrende Informationen findet man in [18] S.109 ff.

Tabelle 6.2.: Zweistufiger Phasenzyklus fiir das 2D-Austauschexperiment (EXSY). Die
Phasenvariable 5 wird fiir die Kosinus-modulierte Datenmatrix als § = 3 /2 und fiir
die Sinus-modulierte Datenmatrix als = © gewihlt. Daraus kann schliefSlich nach
der States Methode ein rein absorptives 2D-Frequenzspektrum berechnet werden (siehe
unten).
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Messungen und Ergebnisse

Um den chemischen Austausch nachzuweisen, wurden vier EXSY-Spektren nach
der States Methode zu unterschiedlichen Mischzeiten 7,,,;, aufgenommen und aus-
gewertet.

Das Ergebnis ist in Abbildung 6.11 dargestellt. Es wurden vier 2D-Frequenzspektren
(Konturdarstellung der Peaks) zu 7y, = 5ms, Ty, = 40ms, Tas5, = 100 ms und
Tuiz = 200 ms mit 32 Punkten in der v;-Dimension und 1024 Punkten in der v,-
Dimension aufgenommen. Die Aufnahmezeit eines 2D-Spektrums hat ca. 10 min
betragen. Die Frequenzbandbreite in beiden Frequenzachsen liegt bei 10 kHz. Die
Achsen sind in ppm relativ zum Xe-Gaspeak angegeben. Um einen Angleich der
Punkteanzahl in beiden Dimensionen zu erreichen, wurden die 32 Punkte der ers-
ten Zeitachse auf 1024 extrapoliert. Anschlieflend wurden beide Dimensionen mit
einer Exponentialfunktion zur Rauschunterdriickung gefiltert. Die Diagonalpeaks
zeigen den Xe@Cr222-Peak oben rechts und den Xe@H,O-Peak unten links. Ab
dem zweiten Spektrum werden die Kreuzpeaks, die den chemischen Austausch
reprasentieren, sichtbar. Der Peak links oben zeigt den Austausch von Xenon aus
dem Wasser in die Cryptophan-Kifige. Die Austauschrate fiir diesen Transfer wird
mit &’ bezeichnet. Der zweite Kreuzpeak rechts unten stellt den Transfer von Xenon
aus den Kifigen ins Wasser dar. Diese Austauschrate wird mit k£ gekennzeichnet.
Fiir kurze Mischzeiten 7y, < k~! und 77, < k'~! sind die Kreuzpeaks abwesend
und das Spektrum besteht nur aus den diagonalen Peaks. Sobald die Mischzeit
anwachst, werden die Kreuzpeaks intensiver und die Diagonalpeaks schwicher
bis ein gewisses Gleichgewicht erreicht ist.

Wiirde man danach die Mischzeit weiter erhohen, wiirden normalerweise die
Peaks aufgrund von Relaxationseffekten wieder abnehmen. Allerdings gewéahr-
leistet die in diesem Experiment eingesetzte HP '??Xe-Applikationseinheit einen
kontinuierlichen Austausch des depolarisierten Xe mit frischem HP Xe, weshalb
die Relaxationseffekte entfallen und sich fiir lange Mischzeiten ein Gleichgewicht
zwischen den Diagonal- und Kreuzpeaks einstellt.

Zur Bestimmung der Austauschraten zwischen den zwei Spezies miissen die
Amplituden der Peaks betrachtet werden. Diese kann man wie folgt angeben (vgl.
[18] S.531):

asn = cosh(kTapy)exp (—(k + T3 ) Tariz)

app = cosh(k'Taiz) exp (—(K + T5 ") Tasiz)

asxp = sinh(k7pz,)exp (—(k; + Tgé)rMm)

apa = sinh(kK'7ais) exp (— (K + Tgi)Tariz) (6.11)
Dabei ist a4 4 die Amplitude des Xe@Cr-Peaks, app die Amplitude des Xe@H,O-
Peaks, a,p die Peakamplitude fiir den Xe-Transfer aus dem Kifig heraus und

apa stellt den Kreuzpeak fiir den Xe-Austausch in den Kifig hinein dar. 7; mit
i = (AA, BB, AB, BA) stehen fiir die Relaxationszeiten von Xenon in der jeweiligen
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Abbildung 6.11.: Vier EXSY-Spektren zum chemischen Austausch zwischen Xe@Cr222
und Xe@H,O fiir die Mischzeiten Typ, = 5mSs, Tagiw = 40ms, T, = 100 ms und
Tmie = 200 ms. Die Frequenzachsen sind in ppm relativ zum Xe-Gaspeak angegeben.
Die Diagonalpeaks stellen den Xe@Cr222-Peak (oben rechts, AA) und den Xe@H,O-
Peak (unten links, BB) dar. Die Kreuzpeaks (AB und BA), die ab dem zweiten Spek-
trum auftauchen, reprisentieren den chemischen Austausch zwischen den Spezies. Peak
links oben: Transfer von Xe@H,O nach Xe@Cr222. Peak rechts unten: Transfer von
Xe@Cr222 nach Xe@H,0. Die Intensitit ist als Falschfarbendarstellung in willkiirli-
chen Einheiten angeben.
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Abbildung 6.12.: Darstellung der Peakverhiltnisse der 2D-EXSY-Messung: Die Peak-
verhiltnisse wurden zur besseren Vergleichbarkeit normiert. Die blauen Kreise zeigen
den Xe-Transfer vom Kifig in Wasser und die schwarze Linie den dazugehdrigen Fit.
Die roten Kreuze stellen den umgekehrten Xe-Transfer dar mit dem dazugehdrigen Fit
in Cyan. Die Amplituden wurden durch Integration iiber den jeweiligen Peak berech-
net. Es wurden 50 x 50 Punkte einbezogen.

Umgebung. Die Austauschzeiten £, &'~ sind in der Gréenordnung von Millise-
kunden (z.B. 30 £ 8 ms fiir Xenon in mit Biotin funktionalisierten Cryptophan-A
[74]), wohingegen die Relaxationszeiten im Bereich von Sekunden sind (74 = 12,15
[71], Relaxationszeit von Xe in Cryptophan-A; Tz ~ 120s, Xe-Relaxationszeit in
reinem Wasser). Somit konnen die Relaxationszeiten fiir die Untersuchung des
Austauschprozesses vernachldssigt werden. Das Verhiltnis aus Kreuzpeaks und
Diagonalpeaks ergibt somit eine hyperbolische Tangensfunktion:

aaB (Tariz) = tanh (kTaziz)

aAA

(“;A(TMW) = tanh(k/TMix) (6.12)
BB

Die Amplitudenverhiltnisse sind in Abbildung 6.12 dargestellt. Dazu wurden
die Amplituden durch Integration iiber den jeweiligen Peak (50 x 50 Punkte)
berechnet. Zur besseren Vergleichbarkeit wurden die Verhiltnisse normiert. Die
Austauschraten k£ und £’ konnten mit Hilfe der Fitfunktionen aus Gleichung 6.12
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zu folgenden Werten berechnet werden:
k7' =(42,9+3,3)ms K ' =(57,5+10,9)ms (6.13)

Der Transfer aus dem Kifig heraus ist von der Bindungskonstanten des Crypto-
phanes fiir Xenon abhéngig. Damit ist die Austauschrate & eine Stoffkonstante, die
fiir das jeweilige Kéafigmolekiil charakteristisch ist. Hingegen ist der Transfer in
den Kifig hinein von der Xe-Konzentration in Wasser abhédngig, da aufgrund der
Lipophilie eine Affinitdt von Xe fiir eine Einkapselung in Cryptophan (seinerseits
lipophil) besteht. D.h. ist die Xe@H,O-Konzentration kleiner als die Xe@Cr222-
Konzentration (bei voll besetzten Kéfigen), dann sinkt die Wahrscheinlichkeit
fiir ein Aufeinandertreffen eines freien HP Xe-Atoms auf ein unbesetztes Kafig-
Molekiil und damit sinkt auch die Austauschrate %'. Steigt anderseits die Xe@H,0-
Konzentration, wiahrend die Xe@Cr222-Konzentration konstant bleibt, ndhern
sich die Austauschraten £ und %’ an, da nur ein freier Kéfig besetzt werden kann.
Damit stellt £~! = (42,9 + 3, 3) ms die mittlere Lebensdauer des Xe-Cryptophan-
Komplexes dar.

Die Messung aller Spektren dauerte ca. 50 min. Dennoch scheinen die Messer-
gebnisse plausibel zu sein und lassen sogar eine relativ genaue Bestimmung des
Austauschprozesses zwischen Xe und Cryptophan zu. Dies beweist somit die
Anwendbarkeit der HP Xe-Applikationseinheit fiir komplexe zweidimensionale
NMR-Experimente.

148



7. Zusammenfassung und Ausblick

Diese Arbeit bezeugt den erfolgreichen Aufbau eines Niederfeld-Tomographen zur
Bildgebung von HP Substanzen sowie die erfolgreiche Entwicklung einer HP *2Xe-
Applikationseinheit zur schnellen, polarisationserhaltenden und kontinuierlichen
Losung von HP Xe in wéssrigen Fliissigkeiten.

Der Niederfeld-Tomograph weist ein Magnetfeld von 0,18 T auf. Das Konzept der
tiber Feingewindeschrauben verstellbaren passiven Shims ermoglicht die Homo-
genitdt an die jeweilige Probe anzupassen. So konnte in einer 10 ml-Probe eine
Homogenitdt von 9,4 ppm und in einer 0,6 ml-Probe eine Homogenitit von 2,9 ppm
erreicht werden. In ersten Testbildern, die mit Hilfe eines 'H-Auflsungsphantoms
durchgefiihrt wurden, konnte mit dem MRT eine Auflésung von ca. 1 mm erzielt
werden. Damit gewéhrleistet der Prototyp anndhernd das Auflosungsvermégen
eines kommerziellen MRTs.

Des Weiteren wurde eine Methode zur Gradientenpulsformung entwickelt, die
keine zusatzliche Elektronik, wie in kommerziellen Pre-Emphasis-Modulen, be-
notigt. Sie nutzt Zusatzgradientenpulse, die den Wirbelstomen entgegenwirken
und so eine steile Schaltflanke des Gradientenpulses erzeugen. Dieses Verfahren
ermoglicht einen anndhernd rechteckigen Gradientenpuls, der in Experimenten,
wie z.B. der Diffusion-Tensor-Bildgebung, notwendig ist.

Die HP '*Xe-Applikationseinheit setzt sich aus der Kompressoreinheit, dem
magnetischen Haltefeld und der Membraneinheit zusammen. Fiir die Kompres-
soreinheit wurden zwei verschiedene Konzepte vorgestellt: Der Gasbeutel- und
der pneumatisch betriebene Kolben-Kompressor. Der Gasbeutel-Kompressor ist
nicht druckbestdndig, allerdings ldsst sich der Fluss aus dem Speichervolumen des
Kompressors heraus sehr exakt steuern, da nur geringe Druckunterschiede zur
Kontrolle notwendig sind. Hingegen weist der pneumatisch betriebene Kompres-
sor eine hohe Druckbestdndigkeit auf. Allerdings konnte ein gleichméfiiges Gleiten
des Kolbens, und damit ein gleichméfiiger Gasfluss, ohne Schmiermittel bis jetzt
nicht erreicht werden (schnellere Relaxation durch Schmiermittel). Beziiglich des
Relaxationsverhaltens bei kollabierenden Speichervolumen des Kompressors sollte
der pneumatisch betriebene Kompressor mit den richtigen Materialien theoretisch
eine langere Speicherzeit der Hyperpolarisation gewdhrleisten im Vergleich zum
Gasbeutel-Kompressor. Im experimentellen Vergleich aber scheinen die Systeme
anndhernd gleiche Signalentwicklungen wahrend des Kollapses der Speicher-
volumen zu erreichen, wobei die direkte Vergleichbarkeit erschwert ist, da die
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7. Zusammenfassung und Ausblick

Messungen bei unterschiedlichen HP Gasfliissen und Kompressormaterialien auf-
genommen wurden.

Im weiteren Verlauf der Arbeit wurden die Polarisationsverluste in der Kompres-
soreinheit, wihrend des Transfers des HP Gases und wihrend des Ldsens in
der Fliissigkeit identifiziert. Anhand von Modellen wurde eine Vorschrift entwi-
ckelt, die die Polarisationsverluste reduziert und die Magnetisierung des HP Xe
in der Losung maximiert. Dazu wurde zum einen darauf geachtet, dass die Kom-
pressoreinheit in einem homogenen Magnetfeld sitzt, sodass T;-Verluste durch
Magnetfeldinhomogenititen vernachlissigt werden kénnen (777 > 1000 h). Zum
anderen konnte durch Optimierung der Verbindungen und Ventile der Sauer-
stoffanteil im System auf etwa 10~° bar verbessert werden. Dies entspricht einer
Relaxationszeit von 7”2 ~ 800 h. Abgesehen von der Wandrelaxation, werden
damit die Polarisationsverluste im Speichervolumen im wesentlichen von der
van-der-Waals-Relaxation dominiert. Diese kann aber durch Hinzumischen von
Puffergasen verldngert werden. Hierzu hat sich Helium-4 als ideales Puffergas
herausgestellt, da es sich in Fliissigkeiten nicht 16st und somit medizinisch unbe-
denklich ist. Natiirlich muss man berticksichtigen, dass das Gassignal mit dem
Xe Partialdruck linear abnimmt. Wird allerdings das HP Xenon zum Lé&sen in
wassrigen Fliissigkeiten iiber die Membraneinheit verwendet, so kann nicht die
gesamte Menge an HP Xe, die sich auf der Gasseite des Membranmoduls befindet,
in die Fliissigkeit tiberfiihrt werden. Dies liegt vor allem daran, dass fiir den Gas-
austausch zwischen der Gas- und Fliissigphase eine gewisse Zeit benétigt wird. In
dieser Austauschzeit relaxiert allerdings der HP Zustand des Gases, weshalb das
HP '*Xe auf der Gasseite des Membranmoduls stindig ausgetauscht werden muss.
Das heifst, bei einem sehr hohen Xenonanteil im Gasgemisch verldsst der Grofsteil
des HP Xenons das Membranmodul ungenutzt. Um dem entgegen zu wirken, kann
durch Hinzumischen von Puffergasen die Menge von Xenon in der Mischung fiir
die jeweilige Anwendung optimal eingestellt und somit der Verbrauch des teuren
angereicherten '?“Xe verringert werden.

Des Weiteren hat sich gezeigt, je diinner die Transferleitung bei gleichem Fluss,
desto geringer sind die Verluste, solange die Stromung laminar bleibt. AufSerdem
kann durch mehrfaches Umwilzen der Fliissigkeit durch die Membraneinheit bei
kontinuierlichen HP Xe-Gasfluss, abhdngig vom Volumen des Kreislaufs und des
Fliissigkeitsflusses, die Magnetisierung in der Fliissigkeit gesteigert werden.

In den anschlieSfenden Testmessungen wurde H,O in die Membraneinheit ge-
fillt und zunédchst das Xe@H,O-Signal bei kollabierendem Gasbeutelvolumen
beobachtet. Dabei fillt das Signal in einer Zeitspanne von 25 min um 20%. Dieser
geringe Signalabfall gewdhrleistet, dass die HP Xe-Applikationseinheit ebenso in
komplexen Aufnahmeverfahren, wie der Magnetresonanztomographie, eingesetzt
werden kann. Um dies zu beweisen und die erfolgreiche Zusammenfiihrung des
Niederfeld-Tomographen mit der HP '??Xe-Applikationseinheit zu demonstrieren,
wurden MR-Bilder an zwei Phantomen, zunéchst in der Gasphase und anschlie-
end in der Fliissigphase, aufgenommen. Dabei wurde ein Aufldsungsvermdgen
von etwa 2 mm bis 3 mm erreicht, das dem von kommerziellen MRTs von 1 mm
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schon sehr nahe kommt. Aus Zeitgriinden konnte der Tomograph nicht weiter
optimiert werden. Dennoch belegen die Aufnahmen die Machbarkeit von MR in
einem Niederfeld-Tomographen in Kombination mit HP Substanzen.

Alle oben diskutierten Entwicklungen und Verbesserungen haben darauf gezielt,
die Anwendbarkeit der HP Xe-Applikationseinheit fiir ,molecular imaging” zu de-
monstrieren. Dazu wurde das wasserlosliche Cryptophan-A (Cr222(OCH,COOH)s
mit einer Konzentration von c¢, = 2,4mM in Wasser gelost und in eine miniatu-
risierte Membraneinheit (Fiillvolumen: 3,6 ml) gefiillt. Das Experiment wurde in
einem 1,5 T-Magneten durchgefiihrt. Durch kontinuierliches Losen des HP Xe iiber
die Applikationseinheit konnte das eingekapselte Xe-Signal zunéchst iiber 35 min
mit fast konstantem Signalverlauf nachgewiesen werden (Signalabfall um 10%). In
anschlieffenden zweidimensionalen Austauschspektroskopie-Experimenten wur-
de diese Signalstabilitdt ausgenutzt, um den chemischen Austausch zwischen
Xe@Cr222 und Xe@H,O zu beobachten. Dazu wurden innerhalb von 50 min vier
2D-Frequenzspektren gemessen. Damit konnte eine mittlere Lebensdauer des Xe-
Cryptophan-Komplexes von k= = (42,9 + 3, 3) ms bestimmt werden.

Diese Experimente demonstrieren nicht nur die Anwendbarkeit der HP '*Xe-
Applikationseinheit fiir ,molecular imaging”, sondern zeigen auch aufgrund der
sehr gute Signalstabilitat fiir lange Messzeiten, dass auch komplexe langwieri-
ge NMR-Experimente durchgefiihrt werden konnen. Aufierdem verhindert die
blaschenfreie Applikation des HP Xe die Schaumbildung von biologischen Fliis-
sigkeiten (z.B. Blut) und erméglicht damit das Verhalten von Xenon-Biosensoren
in solchen Fliissigkeiten schonend zu untersuchen.

Aufgrund des Erfolgs des Verfahrens hinsichtlich der Cryptophane wird im April
2018 ein DFG-Forderantrag in Kooperation mit den Arbeitsgruppen von Thierry
Brotin (ENS de Lyon) und Patrick Berthault (CEA Saclay) eingereicht. In diesem
Nachfolgeprojekt soll ein neuer Prototyp entwickelt werden, der es ermdglicht den
Metabolismus des Menschen mit Hilfe von funktionalisierten Cryptophanen und
HP Xe aufserhalb des menschlichen Kérpers zu untersuchen. Denn ein in-vivo Ein-
satz solcher Biosensoren ist weiterhin problematisch. So stellt zum einen die kurze
Relaxationszeit des HP Xenons in Biofluiden sowie Cryptophanen ein wesentliches
Problem dar und zum anderen ist die Biovertrédglichkeit der bisher verwendeten
Cryptophane nicht ausreichend erforscht. Deshalb soll mit dem neuen Konzept
nur eine quasi in-vivo Untersuchungen durchgefiihrt werden, indem kontinuier-
lich eine kleine Menge Blut entnommen, durch eine geeignete Apparatur geleitet,
vermessen, und abschliefSend wieder zuriick in den Kérper gegeben wird. Die
Apparatur wird im Wesentlichen aus zwei Teilen bestehen: Zum ersten einem
Begasungsmodul, welches eine verkleinerte Version der oben bereits beschriebe-
nen HP Xe-Applikationseinheit darstellt und dafiir sorgt, dass kontinuierlich eine
kleine aber ausreichende Menge HP Xenons in die biologische Fliissigkeit eingelei-
tet/gelost wird. Diese mit HP-Xe angereicherte Fliissigkeit fliefSst anschlieffend in
den zweiten Teil der Apparatur, die eine Vielzahl von funktionalisierten Crypto-
phanen enthilt, welche aber nicht mehr in die Fliissigkeit tibergehen kénnen, da
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7. Zusammenfassung und Ausblick

sie auf einer stationdren Matrix (z.B. einem Gel) immobilisiert worden sind. Da-
durch vermeidet man mogliche toxische Reaktionen der Cryptophane im Korper
und gleichzeitig wird eine sehr hohe lokale Konzentration der Sensoren erreicht,
die dann gut nachweisbar sein sollte. Befindet sich nun ein bestimmtes Target
(z.B. Antikorper, Chemikalie, Protein etc.) im Blut, so wird es durch eine entspre-
chende Funktionalisierung des Biosensors im Xenonspektrum sehr empfindlich
nachweisbar und im abflieSenden Blut bleibt nur eine kleine Menge (bezogen
auf den ganzen Organismus) an biologisch unbedenklichem Xenon zuriick. Die
Empfindlichkeit wird dabei zum einen durch das kleine Detektionsvolumen und
weiterhin durch die sehr kurze Wegstrecke zwischen Einleitung und Detektion
des HP-Xenons erreicht. Damit erlaubt das Verfahren die Verwendung hoherer
Magnetfelder in einem deutlich kleineren Volumen, was die Methodik unabhéingig
von den kostenintensiven Ganzkorpermagneten macht.

Damit konnten wir einen neuen Sensor entwickeln, der durchaus Chancen fiir eine
kommerzielle Verwendung in der biomedizinischen aber auch Umwelt-Analytik
hat.
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A. Anhang

A.1. MiniModule® - Membrankontaktor

In diesem Abschnitt werden die technischen Zeichnungen zu dem Membrankon-
taktor MiniModule® 1 x 5.5 der Firma LIQUI-CEL® MEMBRANE CONTACTORS
aufgefiihrt. Dieses Modul wurde in den meisten Experimenten, die innerhalb
dieser Arbeit durchgefiihrt worden sind, eingesetzt.
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Abbildung A.1.: Foto MiniModule® der Firma LIQUI-CEL® MEMBRANE CONTAC-
TORS. Das Modul hat eine Linge von 176 mm. Die Gaseinlisse sind 100 mm ausein-
ander. Innerhalb des Moduls sind CELGRAD-Membranen mit einer typischen Mem-
braninnenfliche von 0,18 m* in Epoxidharz an den Enden eingebettet, um eine Tren-
nung der Lumen- und Shellseite zu gewihrleisten. Das Volumen innerhalb der Mem-
bran betrigt 16 ml und aufSerhalb 25 ml. Um einen effizienten Gastransfer zu gewdihr-
leisten sollte die anzureichende Fliissigkeit innerhalb der Hohlfaser-Membranen flie-
fen und das Gas die Membranen im Gegenstromprinzip umspiilen. Dabei sollte der
Fliissigkeitsfluss 500 ml/min nicht iiberschreiten (Quelle: LIQUI-CEL® MEMBRA-
NE CONTACTORS).
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Abbildung A.2.: Technische Zeichnung des MiniModule® der Firma LIQUI-CEL®
MEMBRANE CONTACTORS (Quelle: LIQUI-CEL® MEMBRANE CONTAC-

TORS).
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A.2. Bebilderung des Magnetaufbaus bei SEKELS

A.2. Bebilderung des Magnetaufbaus bei SEKELS

In diesem Abschnitt werden die beim Aufbau des Magneten von SEKELS aufge-
nommenen Bilder aufgefiihrt. Sie zeigen den komplexen und aufwendigen Aufbau

des Magnetsystems.

Abbildung A.3.: Verklebung der Magnete auf einer der Polplatten.

Abbildung A.4.: Fixierung der letzten beiden Magnete. Zur Aushirtung wurde die Plat-
te in einer Art Schraubstock verklemmt. Aufgrund der magnetischen Krifte konnten
pro Tag nur zwei Magnete auf diese Weise verklebt werden.
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Abbildung A.5.: Fertiggestellte Magnetplatte: Die zwei runden Polplatten wurden je-
weils mit 55 ganzen und sechs halben hexagonalen SmyCoq7-Dauermagneten bestiickt.
Nach der Verklebung wurden die tiberstehenden Klebereste abgeschliffen, um eine sau-
bere und genaue Positionierung bei der weiteren Montage zu gewihrleisten.

Abbildung A.6.: Absenkvorrichtung fiir die Montage der Jochplatten auf die Magnet-
platten (Oberteil).
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Abbildung A.7.: Absenkvorrichtung fiir die Montage der Jochplatten auf die Magnet-
platten (Unterteil) mit einer vollstindig montierten Platte sowie der zweiten Magnet-
platte noch ohne Jochplatte. Diese Vorrichtung wurde verwendete, um die im letzten
Moment auftretenden magnetischen Anziehungskrifte von iiber 6 kN zu kompensie-
ren und so ein kontrolliertes Absenken zu gewihrleisten.

Abbildung A.8.: Montagevorrichtung eines kurzen Jocharms. Zur Anbringung der ho-
rizontalen Jocharme wurden diese mit Hilfe einer Montagefiihrung auf die fest fixierten
Magnetplatten geschoben.
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Abbildung A.9.: Fixierung des unteren Magnetteils mit Hilfe von massiven Hebemitteln
kurz vor der Endmontage.

Abbildung A.10.: Endmontage des Magneten. Der untere Teil des Magneten wurde auf
Paletten mit Bandschlingen fixiert und mit zwei Gabelstaplern beschwert. Der obere
Teil wurde mit Hilfe eines Krans und Gewindestangen zur Fiihrung der Seitenjochs
auf den unteren Teil abgesenkt. Die zu beherrschenden Krifte kurz vor dem Zusam-

menschluss des Ober- und Unterteils betrugen fast 20 kN.
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A.3. Gradientenspulen des Niederfeld-Tomographen

A.3.1. Entwiirfe

Zur Simulation der Gradientenspulen wurde mit MATLAB von Dr. Peter Bliimler
(JGU Mainz, Institut fiir Physik) eine Routine geschrieben. Diese Optimierungsrou-
tine berechnet iiber das Biot-Savartsche Gesetz aus den gegebenen Abstdnden inner-
halb des Magnetzentrums und den gewihlten Spulen-Systemen (Maxwell-Spule
und Sattelspule) die jeweiligen Abstdnde und Abmessungen der Leiterbahnen.
Nachfolgend sind die erhaltenen Spulenentwiirfe dargestellt.
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Abbildung A.11.: Entwurf der G,-Gradientenspule. Mittlere simulierte Gradientenstir-
ke: G, = 2,61 mT/m/A.
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Abbildung A.12.: Entwurf der G,-Gradientenspule. Mittlere simulierte Gradientenstir-
ke: G, = 2,381 mT/m/A.

0.08
0.06

0.04

0.02

-0.02

-0.04

-0.06

-0.08

-01 -0.05 0 0.05 0.1
X

Abbildung A.13.: Entwurf der G,-Gradientenspule. Mittlere simulierte Gradientenstr-
ke: G\, = 1,9188 mT/m/A
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A.3.2. Kalibrierung des Gradientensystems

In diesem Abschnitt wird die Kalibrierung des Gradientensystems beschrieben.
Die Eichung soll am Beispiel des x-Gradienten diskutiert werden. Dazu wird ein
Phantom bestehend aus einer 12 ml Spritze mit einem PVC-Stiick bekannter Ab-
messung im Inneren mit Wasser gefiillt und entlang der x-Achse des Magneten
ausgerichtet. Wird nun eine eindimensionale Projektionsbildgebungssequenz, wie
in Abbildung A.14a) dargestellt, ausgefiihrt, wird aufgrund der Ortskodierung des
angelegten x-Gradienten und der Spindichteverteilung im Phantom die Form des
PVC-Stiicks im Frequenzspektrum abgebildet. Damit ist die Breite des Objektes
im Frequenzspektrum Aw proportional zur realen Breite Az. Die Proportionali-
tatskonstanten bestehen aus der Gradientenstiarke GG, und dem gyromagnetischen
Verhiltnis v des betrachteten Kerns (siehe Kap. 2.2.1).

Aw = 4G AT & G = B

A (A1)

Damit kann nun die Gradientenstarke aus den Messwerten (Ax, Aw) berechnet
und in Beziehung mit dem am Spektrometer eingestellten Gradientenwert' ge-
setzt werden. Variiert man die Gradientenwerte am Spektrometer, erhélt man eine
Eichgerade, wie in Abbildung A.15 am Beispiel des x-Gradienten dargestellt. Die
Kalibrierungen des y- und z-Gradienten sind im Abb. A.16 und A.17 zu finden. Die
dazugehorigen Eichgeraden sind Tabelle A.1 zu entnehmen. Der y-Achsenabschnitt
der Fitgeraden zeigen an, dass bei ausgeschalteten Gradientensystem ein konstanter
Gradient in x-,y-, und z-Richtung tiber der Probe liegt. Dies ist auf eine unzurei-
chende Homogenisierung des Magnetfeldes vor der Messung zurtickzufiihren.

Tabelle A.1.: Eichgeraden der x-, y-, und z-Gradientenspulen. Diese geben den Zusam-
menhang zwischen den am Spektrometer eingestellten Gradientenwerten G ., und den
realen Gradientenstirken G; miti = x,y, z an.

Fit: ‘ Gz =P GKea + po

G | pMT/m] py [T/m] 2,
Gx 0,02512+0,0014 -9,06+3,55 0,9868
Gy 0,0153+0,0006 9,89+1,66 1,0276

Gz 0,01930+0,0018 -9,07+5,56 1,0656

'Das Bildgebungsmodul des Spektrometers gibt eine Spannung zwischen +10V an den Gra-
dientenverstédrker weiter. Die Spannungswerte werden vom Spektrometer mit Zahlenwerten
zwischen -32768 und +32767 kodiert. Der Verstarkungsfaktor des Verstarkers ist nicht bekannt.
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Abbildung A.14.: Schematische Darstellung zur Projektionsbildgebung: a) zeigt die
Pulssequenz fiir die 1D Bildgebung. Sie besteht aus einem Spin-Echo mit zusdtzlich an-
gelegtem Gradienten. Der Gradient sorgt fiir eine Kodierung des Ortes in der Frequenz.
b) zeigt eine Skizze des Phantoms. Das graue Rechteck deutet das PVC-Stiick und die
blaue Fliche Wasser an. Wird wiihrend der Datenakquisition der Gradient angeschaltet,
wird aufgrund der Ortskodierung des angelegten x-Gradienten und der Spindichtever-
teilung im Phantom die Form des PVC-Stiicks im Frequenzspektrum abgebildet, wie es

in c) gezeigt.
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Abbildung A.15.: Eichgerade des x-Gradienten: G, k., definiert den am Spektrometer
einstellbaren Gradientenwerte. Die einstellbaren Werte liegen zwischen -32768 und
+32767 und entsprechen dabei einer Spannung von +10 V. Dass die Eichgerade (Fit)
nicht durch null geht, bedeutet, dass bei ausgeschalteter Spule ein konstanter Gradient

iiber der Probe liegt. Dies ist auf eine unzureichende Homogenisierung des Magnetfel-
des vor der Messung zuriickzufiihren.

100 T T T T T T T T T
‘T 50
~
=
k=)
5
2 0
g
50
>
@)
—50 o Daten
—— Fit

—5,000-4,000-3,000-2,000-1,000 0 1,000 2,000 3,000 4,000 5,000

Gy,Kea

Abbildung A.16.: Eichgerade des y-Gradienten: G, k., definiert den am Spektrometer
einstellbaren Gradientenwerte. Die einstellbaren Werte liegen zwischen -32768 und
+32767 und entsprechen dabei einer Spannung von +10 V.
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Abbildung A.17.: Eichgerade des z-Gradienten: G, ., definiert den am Spektrometer
einstellbaren Gradientenwerte. Die einstellbaren Werte liegen zwischen -32768 und
+32767 und entsprechen dabei einer Spannung von +10V.
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A.3.3. Herleitung von Gleichung 4.2 (S.64)

Fiir die Herleitung von Gl. 4.2 (S.64) betrachten wir den Spezialfall von drei Se-
kundérpulsen (n = 3). Die Entladekurve Gy (t) des Hauptgradientenpulses mit
Amplitude A setzt sich dabei aus m Exponentialfunktionen mit unterschiedlichen
Zeitkonstanten 7; und Amplituden p; zusammen:

Go(t) =A-f(t)=A- Z filt) = A- sz- e T (A.2)

Zur Kompensation dieser Entladekurve werden hinter den Hauptgradientenpuls
zu diesem mehrere negative Sekundérpulse geschaltet. Die Aufladekurve G, (¢) des
ersten zusdtzlichen Pulses mit Amplitude B; muss folgende Bedingungen erfiillen:
Gi(t = ty) = 0und G1(t — o0) = By mit te[ty, t1]. Setzt man voraus, dass die
Zusatzpulse mit den gleichen e-Funktion wie die Entladekurve des Hauptpulses
beschrieben werden, ergibt sich somit:

Z B (fz — filt - t0)> H(t —to)H(t1 —t) (A3)

H(t) stellt dabei die Heaviside-Funktion dar. Es gilt B, > B, > ... > 0. D.h.
die Amplitude der Sekundéarpulse wird schrittweise auf null gesetzt. Mit diesem
Ansatz wird versucht, die Entladekurve des Hauptgradientenpulses negativ nach-
zuformen und somit zu kompensieren. Damit gilt fiir die Entladekurve des ersten
Zusatzpulses G5(t): Go(t1) = G1(t1) und G5(t — 00) = By. Damit ergibt sich:

Golt) = 2{[61@1)41-(0)32] Ut 4 s} - e

= {31 (fi(t_tl) — filti — )fZ(fz(o) )> +Bz(fz( ) — fi(t_t1)>} :

1=

H(t —t1)H(t2 — t)

Der unterstrichene Teil kann wie folgt vereinfacht werden:

fi(tn_tn—l>M — i_ef(tn n=1)/Ti o= (t=tn)/Ts  _ —(t—tn-1)/T;

fi(0) Ce

Damit ergibt sich fiir G5(t):

sty = 3 {B(s0- 00— a6 -w) + B (50 - - ) |-
Hit— t)H(ty — 1 (A5)
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Die Berechnung der nédchsten Entladekurve G;(t) folgt der selben Prozedur. 1.
Bedingung: G3(t = t3) = G(t2), 2.Bedingung: G5(t — o0o) = Bs:

Gs(t) = zm: { <B1 (fi(t2 —t1) — fits — to)) + By <fi(0) — fita — 751)) - fi(O)B3> :

; f@-(O)Bg} CH(t— ) H(ty — 1)

= Z {B1 (fi(t —t1) — fi(t — to)) + Bs <fi(t —ta) — fill — tl)) +

= Z{i@(ﬁ(t—t ) — filt — )) +B3<fi(0)_fi(t—t2)>} :
H(t— ) H(ts — 1) (A6)

Die letzte Entladekurve G4(t) fallt von G4(t3) = Gs(t3) fiir t — oo auf null ab.
Damit erhdlt man folgende Gleichung;:

Gu(t) = Em: {ZB (fz — fi(ts tj—l)) + B3 (fz‘(o) — filts — t2)>} '

H(t —t3)

_ i {§3j<fz'(t —t;) — fi(t — tj,l)) +83(fi<t —t3) — filt = t2)>} :

= i{ZBj(fz( tj) — filt — ))}H(t—tg) (A7)

Es ist einfach Gl. A.5, A.6 und A.7 zu dem allgemeinen Gleichungssystem aus GI.
4.2 (S.64) zu erweitern.
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A.4. Untersuchung der Magnetfelddrehung zwischen
magnetischen Haltefeld und
Niederfeld-Tomograph auf Adiabasie

In diesem Abschnitt soll die Anderung des Magnetfeldes zwischen magnetischen
Haltefeld und Niederfeld-Tomograph diskutiert werden. In diesem Bereich befin-
det sich die Transferleitung, die die Kompressoreinheit mit dem Messvolumen
im Niederfeld-Tomographen verbindet. Zu beriicksichtigen ist, dass das Feld des
Tomographen senkrecht auf dem Feld des Spulensystems steht. Der Feldverlauf
entlang der Transferleitung ist in Abbildung A.18 und die Magnetfelddrehung in
A.19 dargestellt. Dabei steigt das Feld von 11 G auf 1800 G an und dreht auf einer
Lange von circa 20 cm um 90°.

Damit die Spins der Xe-Atome der Felddrehung folgen, muss diese adiabatisch
ablaufen. Betrachten wir dazu die ruhenden Spins in einem mit der Winkelge-
schwindigkeit (2 um eine Achse drehenden Magnetfeld. Ist dabei () viel kleiner
als die Larmorfrequenz der Xenonatome in dem Magnetfeld w;, ({2 << w;), dann
folgen die Spins der Magnetfelddrehung (adiabatisch). Die Winkelgeschwindigkeit
(1 fiir eine Felddrehung von 90° auf einer Lange 2, mit einer Gasgeschwindigkeit
Vs kann wie folgt abgeschéatzt werden.

™ TVGas
2t0 220

(A.8)

Fiir die Gasgeschwindigkeit wird die Schallgeschwindigkeit c als grofiter Wert
angenommen. Sie berechnet sich fiir Edelgase unter Annahme eines idealen Gases
aus der Gaskonstanten R = 8, 314472 (J/(K mol)), der Temperatur 7' = 293 K und
den molaren Massen My, = 131,29 (g/mol) und My, = 4,003 (g/mol) ([19]).

/5 RT 5 RT
idealesGas — S a5 5 A9
CidealesC 3 M \/3 xXeMXe—i_xHeMHe ( )

Bei einem Mischverhaltnis von 1:9 (Xe:He) berechnet sich die Schallgeschwindigkeit
zu circa cxe/pe = 500 (m/s) und damit erhilt man eine Winkelgeschwindigkeit
tiir die Felddrehung auf einer Lange von 20cm von 2 ~ 4kHz. In Abbildung
A.20 ist die Larmorfrequenz im Bereich der Felddrehung dargestellt. Sie variiert
dabei zwischen 50 kHz und 220 kHz. Geht man davon aus, dass die Frequenzbreite
des Pseudopulses des drehenden Magnetfeldes maximal 10 kHz betrédgt, kann
man eine adiabatische Drehung der Spins annehmen, ohne dass ein Teil der Spins
ausgelenkt wurde.
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Abbildung A.18.: Transfermagnetfeldverlauf vom Spulensystem in den Niederfeld-
Tomograph: Dargestellt sind der magnetische Fluss parallel zum Spulensystem
(schwarze Linie, Sterne), senkrecht zum Spulensystem (damit parallel zum Tomogra-
phenfeld, blaue Linie, Kreuze) und der Betrag des Feldes (rote Linie, Quadrate). Die
Messung wurde entlang der Transferleitung mit einer einachsigen Hallsonde durchge-
fiihrt. Dabei wurde von Ende Spulensystem bis Eintritt homogener Bereich des Tomo-
graphen gemessen. Zur Messung der senkrechten Feldrichtung musste die Hallsonde
getauscht werden. Diese Messung dient zur Abschitzung des Feldeinflusses auf die
Relaxation. Das Integral iiber die quadratische Homogenitit berechnet sich niherungs-

N\ 2
weise aus dem Betrag des Feldes zu: [ (ldgf(/j; ‘) dz ~100m~*.
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Abbildung A.19.: Darstellung der Magnetfelddrehung zwischen den zwei Magnetsys-
temen: Dargestellt ist der Winkel zwischen dem parallelen und senkrechten Feldanteil
aus Abb.A.18 gegen den Ort. Die rote Linie markiert den ungefihren Beginn der Ma-
gnetfelddrehung. Hiermit ergibt sich eine Felddrehung von ca. 90° auf einer Linge von
ca. 20 cm. Die schwarzen Pfeile unter dem Graph sollen die Felddrehung symbolisieren.
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Abbildung A.20.: Darstellung der Larmorfrequenz fiir 1> Xe entlang der Transferleitung
zwischen Spulensystem und Tomograph: Dieser Graph stellt die Larmorfrequenz im
Bereich der Felddrehung dar und dient der Adiabasieabschitzung.
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A.5. Analyse der Xe@H,0O-Langzeitmessungen

In diesem Abschnitt werden die Analysen der Xe@H,O-Langzeitmessungen an
drei Beispielen diskutiert.

Abbildung A.21, A.22 und A.23 zeigen die gemessenen HP '?Xe-Signalentwicklung-
en zu 10 ml/min, 15 ml/min und 20 ml/min Gasfluss in geloster Phase, aufgetragen
gegen die Fliefszeit des Gases. Die Repetitionszeit (Wartezeit zwischen zwei 90°-
Pulsen) fiir die Messungen bei 10 ml/min und 15 ml/min wurde auf 5s und fiir
die Messung bei 20 ml/min auf 4 s festgelegt. Zur Verbesserung des SNRs wurde
tiber vier Messpunkte gemittelt. Jeder Datenpunkt in den Graphen berechnet sich
aus dem Integral iiber das gesamte Frequenzspektrum einer jeden NMR-Messung
und wurde anschlieflend auf den Xenonanteil in der Gasmischung normiert. Der
Fehler ergibt sich aus der Standardabweichung des Rauschens jeder Messung. Man
sieht, dass einige Ausreifier durch den Fehler nicht beschrieben werden. Wie oben
diskutiert, faltet sich der Gasbeutel beim Kollaps zusammen. Durch die Starrheit
des Materials wird wahrscheinlich ein gewisser Druck benétigt, um das Material
zu falten. Deshalb sinkt das Signal zunéchst ab bis der Druck zur Faltung erreicht
ist, um dann bedingt durch den unkontrollierten Gasausstofs nach der Faltung
wieder anzusteigen. Dieser Effekt sollte nach einer gewissen Anzahl an Fiillungs-
und Leerungszyklen des selben Gasbeutels verschwinden, da mehrfache Nutzung
ein bestimmtes Faltverhalten dem Material aufpragt.

Zur Auswertung der Daten wurde eine modifizierte Form von Gleichung 5.5 an
die Datenpunkte unter Berticksichtigung der Fehler gefittet. Diese wurde mit
MATLAB 2015 durchgefiihrt.

ft) =0O(to — t) - M. rediar(t) + O(t — to) - M. rediar(to) - exp(—t/TME)  (A.10)

Durch Addition der zusatzlichen Exponentialfunktion soll die steil abfallende
Flanke am Ende der Messreihe berticksichtigt werden, die nicht von der theoreti-
schen Magnetisierungsentwicklung M, reqq-(t) des kollabierenden Kompressorvo-
lumens aus Gl. 5.5 beschrieben wird. Diese Diskrepanz hat mehrere Ursachen. Zum
einen dient das hiillenseitige Volumen des Membranmoduls als Puffervolumen,
d.h. ist der Gasbeutel leer, ist immer noch HP Xe in diesem Volumen gespeichert,
das innerhalb weniger Minuten relaxiert. Zum anderen kann es beim Zusammen-
falten des Gasbeutel dazukommen, dass sich die Folie auf den Ausgang des Beutels
legt, bevor der Gasbeutel génzlich geleert ist. Dies sorgt fiir eine schrittweise Redu-
zierung des Gasflusses, da nun mehr Druck benétigt wird, um das Gas aus dem
Beutel zu driicken. Damit reduziert sich das NMR-Signal ebenfalls schrittweise
und die Fliefizeit verldngert sich. Diese Effekte sollen ndherungsweise mit der
Relaxationszeit T ¥ beschrieben werden. O(t) steht fiir die Heaviside-Funktion:

0,t<0
O(t) = ' A1l
(t {uzo (A1D)
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In Tabelle A.2 sind alle Fitparameter mit Fehlern aufgefiihrt.

Tabelle A.2.: Fitparameter zu den Gasbeutel-Langzeitmessungen: V: Gasfluss (fix), My:
Anfangsamplitude; T}: dominiert von der van-der-Waals-Relaxation (fix); Vy: An-
fangsvolumen im Gasbeutel, n: Relaxivitit von Tedlar®; to: Zeitpunkt, zu dem die Si-
gnalentwicklung durch den Puffereffekt des Membranmoduls dominiert wird; TME:
Relaxationszeit von Xe in der Membraneinheit; xx.: Xenonanteil im HP Xe-*He-
Gasgemisch; X2, ;: reduziertes Chi-Quadrat; DoF': Freiheitsgrade.

V[2L] | Mo+ AMola.u] TP [h) Volml] AVplml] n[2] Aplen]
10 1,063+0,009 9,635 454,5 1,2 0,173 0,007

15 1,927+0,022 11,452 4414 10,5 0,146 0,021

20 1,627+0,018 14,667 516,6 69 0,124 0,019

Ve [ZL] | to+ Ato[min]  TME[min] AT [min] Txe X2ed DoF
10 45,45+0,12 09 2,9 0,1859 10,7431 141

15 28,94+1,67 2,8 04 01437 1,8865 96

20 25,61+2,93 2,4 02 01025 0,8078 128
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Abbildung A.21.: Langzeitmessung des Xe@H,O-Signals bei einem Gasfluss von
10 ml/min aufgetragen gegen die GasfliefSzeit t. Das Xe@H,O-Signal wurde iiber das
Integral tiber das Frequenzspektrum berechnet und auf den Xenonanteil xx. = 0, 1859
in der Gasmischung normiert. Der Fehler berechnet sich aus dem Rauschen der jewei-
ligen FID-Messung. Die Einheit ist willkiirlich. Der rote Graph zeigt den Fit aus GI.
A.10. Die dazugehérigen Parameter sind in Tab. A.2 aufgefiihrt. Zu beachten ist, dass
der Puffereffekt der Membraneinheit am Ende des Signalverlaufs hier nicht auftritt.
Der schwarze Graph zeigt die zeitliche Entwicklung der Magnetisierung im Gasbeutel

Mz,Tedlar (t> .
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Abbildung A.22.: Langzeitmessung des Xe@H,O-Signals bei einem Gasfluss von
15 ml/min. Das Xe@H,O-Signal wurde iiber das Integral iiber das Frequenzspektrum
berechnet und auf den Xenonanteil xx. = 0, 1437 in der Gasmischung normiert. Der

Fehler berechnet sich aus dem Rauschen der FIDs. Die Einheit ist willkiirlich. Der rote

Fit folgt dem Datenverlauf. Dabei beeinflusst der Zeitpunkt t,, zu dem der Pufferef-
fekt der Membraneinheit einsetzt, den Wert der Relaxivitit und erschwert damit die
Konvergenz des Fits im globalen Minimum. Der schwarze Graph zeigt die zeitliche
Entwicklung der Magnetisierung im Gasbeutel M, regiar ().
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Abbildung A.23.: Langzeitmessung des Xe@H,O-Signals bei einem Gasfluss von
20 ml/min. Das Xe@H,O-Signal wurde iiber das Integral iiber das Frequenzspektrum
berechnet und auf den Xenonanteil xx. = 0,1025 in der Gasmischung normiert. Hier
beschreibt der rote Fit den steilen Signalabfall am Ende der Messreihe nicht ausreichend.
Diese Diskrepanz erklirt die Abweichung der hier bestimmten Relaxivitit n zu den bei-
den anderen Fits. Der Signaleinbruch kurz vor dem steilen Abfall kann eventuell auf
die Blockierung des Gasbeutelausgangs durch die Folie selbst oder auf die Starrheit der
Tedlar-Folie, wie im Text erklirt wurde, zuriickgefiihrt werden.
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