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Die Magnetresonanztomographie (magnetic resonance ima-
ging (MRI)) ist eine nichtinvasive Methode zur Erstellung
dreidimensionaler Bilder mit hohem Informationsgehalt, die
in den verschiedensten Bereichen, von der Humanmedizin bis
zu den Materialwissenschaften, angewendet wird. Bei Mi-
krobildgebungsverfahren ist in giinstigen Féllen eine Auflo-
sung von etwa einem Mikrometer moglich.!! Die Kernreso-
nanzkraftmikroskopie (magnetic resonance force microscopy
(MRFM))?4 eroffnete neue Moglichkeiten fiir MRI-Ver-
fahren, die Nanometerskala zu erreichen. So wurde vor
kurzem eine Auflosung von 90 nm in einer zweidimensiona-
len Abbildung der Spindichte erreicht,”! und die Einzelspin-
auflosung, die bei Elektronen bereits gelungen ist,”® riickt in
greifbare Nihe.

Wie die MRI- ist die MRFM-Methode nicht auf die drei
Raumdimensionen begrenzt. Spektrale Dimensionen kénnen
hinzugefiigt werden und detaillierte chemische und Struk-
turinformationen auf atomarem Niveau liefern. Solche Ex-
perimente werden routinemifig in der klinischen MRI
durchgefiihrt. Diese spektroskopischen Bildgebungsverfah-
ren sind unter dem Namen ,,MR Spectroscopic Imaging®
(MRSI) oder ,,Chemical-Shift Imaging® (CSI)""! bekannt. In
MRFM-Experimenten wurden spektrale Informationen, z. B.
die dipolare und die quadrupolare Kopplung, bereits ver-
wendet. Unter anderem konnte man damit den Bildern neue
Kontraste hinzufiigen.®* " Die wichtigste Wechselwirkung —
die chemische Verschiebung — wurde bisher dagegen, wegen
der Schwierigkeit bei der Kombination von hoher raumlicher
mit hoher spektraler Auflosung, nicht verwendet. In einem
Versuchsaufbau, bei dem der Feldgradient an der Proben-
position verschwindet, konnte die mechanische Detektion der
chemischen Verschiebung ohne rdumliche Auflosung an
millimetergroBen Proben gezeigt werden.!'"'

Analog zur MRI nutzt die MRFM die rdumliche Variation
der Resonanzfrequenz in einem Magnetfeldgradienten, um
ein Bild der Spindichte des untersuchten Objekts zu erstellen.
Doch anders als bei der MRI wird bei der MRFM die Ma-
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gnetisierung mittels eines mikromechanischen Auslegers de-
tektiert, der die Kraft des magnetischen Moments eines Spins
im Magnetfeldgradienten misst. Sowohl die rdumliche Auf-
16sung als auch die Empfindlichkeit konnen gegeniiber der
induktive GroBen detektierten MRI klar verbessert
werden.™™ Die stindige Prisenz eines Feldgradienten er-
schwert aber die spektroskopischen Anwendungen. Dies gilt
insbesondere fiir die Spektroskopie der chemischen Ver-
schiebung, da diese Wechselwirkung die gleichen Symme-
trieeigenschaften wie die Wechselwirkung mit einem Ma-
gnetfeld(gradienten) hat. Prinzipiell konnte man durch das
Aufnehmen von Nullquantenspektren in einem Feldgradien-
ten Informationen iiber die chemische Verschiebung gewin-
nen.™ Auch andere verwandte Methoden wurden disku-
tiert.">'! All diese Methoden haben aber ihre Einschrin-
kungen und konnen nicht die gesamte Information eines
normalen NMR-Spektrums wiedergeben. Wir stellen nun
einen alternativen Ansatz vor, bei dem wéhrend des Experi-
ments die Gradientenquelle temporédr von der Probe weg-
bewegt wird (Abbildung 1). Die spektrale Information kann
dann in einem anndhernd homogenen Feld aufgenommen
werden. Wir werden auch zeigen, dass auf diese Art CSI
moglich ist.

Die von uns eingesetzte experimentelle Methode folgt
dem allgemeinen Schema der mehrdimensionalen NMR-
Spektroskopie.'”! Die Dimensionen koénnen entweder
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Abbildung 1. Schematische Darstellung unseres Kernresonanzkraft-
mikroskops. Die Probe ist auf einem mechanischen Ausleger befestigt
und spiirt abhéngig von der Ausrichtung des magnetischen Moments
des Spins die anziehende oder abstofRende Kraft der ferromagneti-
schen Gradientenquelle. Die Radiofrequenz(RF)-Einstrahlung invertiert
periodisch die Spins mit der mechanischen Resonanzfrequenz des
Auslegers, was zu dessen Oszillation fiihrt, die anhand der Reflexion
eines Laserstrahls mit einem optischen Sensor detektiert wird. Zu un-
serem Versuchsaufbau gehért ein Piezostreifen, der die Gradienten-
quelle von der Probe wegbewegen kann.
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Raumdimensionen, entsprechend der Bildgebungsdimension,
oder spektrale Dimensionen sein. In den hier vorgestellten
Beispielen ist jeweils eine rdumliche Dimension mit ein oder
zwei spektralen Dimensionen kombiniert. Das Pulsprogramm
fiir das zweidimensionale Experiment mit einer rdumlichen
und einer spektralen Dimension ist in Abbildung 2 zu sehen.

Wihrend der Akquisition der spektralen Information
wird die Gradientenquelle, hier ein kleiner Ferromagnet, der
an einem Piezoantrieb befestigt ist (siche Abbildung 1), me-
chanisch zu einer entfernten ,,Aus“-Position wegbewegt, was
zu einem relativ homogenen Feld an der Probenposition fiihrt
(siche Hintergrundinformationen). Die Spinkohérenz wird
mit einem 3-Puls erzeugt und evolviert wihrend f, unter dem
Einfluss der chemischen Verschiebung und - falls vorhanden
— anderer Wechselwirkungen wie der J-Kopplung, der dipo-
laren oder der quadrupolaren Kopplung (Abbildung 2). Nach
t, wird die Magnetisierung in die z-Richtung und die Gradi-
entenquelle zurtick in die ,,An“-Position tiber der Probe ge-
bracht. Das Signal kann nun im starken Gradienten mit einer
hohen rdumlichen Auflésung aufgenommen werden. Wie
iiblich wird die indirekte Dimension aufgenommen, indem
die Evolutionszeit ¢, in einer Reihe von Experimenten in-
krementiert wird.””) Durch eine Fourier-Transformation in ¢,
erhédlt man dann ein nach der chemischen Verschiebung
aufgelostes Spektrum. Mit dem Pulsprogramm von Abbil-
dung 2 wird die Raumdimension Schicht fiir Schicht aufge-
nommen. Dazu wird im Frequenzraum die Zentralfrequenz
w3 der ausgelesenen Frequenzschicht systematisch variiert.
Eine gleichzeitige Aufnahme aller Schichten wire jedoch
moglich, wenn man eine Hadamard-Enkodierung wihrend
(oder unmittelbar vor) der Signaldetektion verwendete.!"™!

Ein eindimensionales MRFM-Bild unserer Testprobe, die
aus zwei Einkristallen (KPF; und MgF,) besteht, ist in Ab-
bildung 3 a gezeigt. Die rdumliche Auflésung, die sich aus der
Dicke der Resonanzschichte im Einzelexperiment ergibt,!”)
ist 2.0 ym. Die durch die schwarze durchgezogene Linie dar-
gestellte Signalintensitéit entspricht der gesamten '’F-Spin-
dichte der Probe. Die farbigen Flichen kennzeichnen die
Anteile von KPF; und MgF,, die mittels eines
Kreuzdepolaristationsexperiments (cross-dipolariza-
tion (CDP)) unterschieden wurden, das die Tatsache
nutzt, dass die Fluormagnetisierung des KPF,-Kris-
talls durch Pulse auf die *'P-Spins zerstort werden
kann.['"!

In Abbildung 3b und c sind Spektren der lokali-
sierten chemischen Verschiebung gezeigt. Die blauen
Spektren stammmen aus dem oben beschriebenen
Einpulsexperiment, die roten wurden mit einem
Pulsschema mit magischem Echo zur Linienver-
schmilerung®?"! aufgenommen. Dabei wird die di-
polare Kopplung zwischen den Spins selektiv gemit-
telt, was wesentlich deutlichere und besser aufgeloste
Signale zur Folge hat. Abbildung 3b zeigt das Spek-
trum bei d=95 um. Bei dieser Position kann nur
KPF4 untersucht werden, und das Spektrum besteht
aus einer einzelnen Linie bei 0 = —60 ppm. Bei d =
135 um dagegen ist die Probe heterogen, und ein
zweites Signal, von MgF,, wird bei 6 =—-190 ppm
beobachtet. Zugleich ist die Intensitdt des KPF¢-Si-
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Abbildung 2. Pulssequenz der eindimensionalen Spektroskopie in
einem zweidimensionalen Experiment (eine Raum- und eine Spektral-
dimension). Wihrend der Evolutionszeit t, befindet sich der Gradient
in der ,Aus“-Position, und die spektrale Information wird kodiert. Mit-
hilfe von Magisch-Echo-Nutationspulsen wird die dipolare Kopplung
kompensiert. Um das Signal auszulesen, werden die Spins periodisch
invertiert, wodurch der Ausleger angeregt wird und dessen Schwin-
gungsamplitude detektiert werden kann. Die rdumliche Auflssung ist
durch die Frequenzschicht gegeben, tiber die wahrend der Akquisition
gefahren wird. Die Pulse in der Vorbereitungszeit sind nicht wesentlich
fiir die Hauptfunktion, aber niitzlich fiir die Unterdriickung von Arte-
fakten (siehe Hintergrundinformationen). Fiir zwei spektrale Dimensio-
nen (fiir ein ortsaufgeldstes 2D-NMR-Spektrum) kann eine zweite Evo-
lutionszeit hinzugefiigt werden. Weitere Einzelheiten sind im Text und
in den Hintergrundinformationen zu finden.
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Abbildung 3. Ortsaufgeldste Spektren der chemischen Verschiebung fiir KPF-
und MgF,-Einkristalle: a) '°F-Spindichte als Funktion des Position z. b) und

c) Spektren an zwei Stellen der Probe. In (b) ist nur KPF, vorhanden, in (c) KPFq
und MgF,. Die roten und blauen durchgezogenen Linien stammen aus Experi-
menten mit bzw. ohne Linienverschmilerung. d) 2D-Spektrum, das die dipolare
und die CS-Dimension in einem lokalen Feldexperiment korreliert. Weitere Ein-
zelheiten sind im Text und in den Hintergrundinformationen zu finden.
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gnals kleiner, da sich an der neuen Position weniger KPF;
befindet.

Um das oben beschriebene Experiment auf (neben der
einen rdumlichen Dimension) zwei spektrale Dimensionen zu
erweitern, wird eine zweite Evolutionszeit, t,, zum Pulspro-
gramm von Abbildung 2 hinzugefiigt (siche auch Abbil-
dung S2 in den Hintergrundinformationen). Als ein Beispiel
zeigen wir das Spektrum eines ,,Separated-local-Field“-Ex-
periments,??! das die chemische Verschiebung und die dipo-
lare Kopplung miteinander korreliert (Abbildung 3d) und
das an derselben Probenposition aufgenommen wurde wie
das Spektrum in Abbildung 3 c. Entlang der ersten Dimension
wird die chemische Verschiebung verwendet, um die Reso-
nanzen von KPF, und MgF, aufzul6sen, wihrend die dipolare
Kopplung durch das magische Echo unterdriickt wird. In der
zweiten Dimension ist die dipolare Kopplung aktiv, wihrend
die chemische Verschiebung zumindest teilweise durch einen
Hahn-Echo-Puls aufgehoben wird.”2! Da die schnellen
Rotationsbewegungen der KPF-Einheit im Kristall die di-
polare Kopplung teilweise 16schen, ist das KPF¢-Signal in der
dipolaren Dimension w, — wie erwartet — schmaler. Das MgF,-
Signal ist hingegen wesentlich breiter, da in diesem Kristall
keine signifikanten Bewegungen vorhanden sind.

Wir schitzen den verbleibenden Gradienten in der ,,Aus“-
Position der Gradientenquelle auf etwa (234 3) Tm™, also
annihernd zwei GroBenordnungen kleiner als die 2.5 kTm™,
die fiir die Signaldetektion und die rdumliche Enkodierung
verwendet werden. Um hochauflosende Spektren der che-
mischen Verschiebung zu erhalten, lieBe sich der verblei-
bende Gradient noch verkleinern, indem die Gradienten-
quelle weiter weg bewegt oder verkleinert wird oder ange-
passte Shim-Spulen verwendet werden. Des Weiteren ist es
vorstellbar, den Gradienten durch Erwidrmen der ferroma-
gnetischen Gradientenquelle iiber die Curie-Temperatur
auszuschalten.

Wir haben hier das CSI und seine Erweiterung zur zwei-
dimensionalen Spektroskopie mit einem Kernresonanzkraft-
mikroskop demonstriert. Die rdaumliche Auflosung, hier etwa
2.0 um in einer Dimension, kann durch ein Verringern der
RF-Modulation wihrend des Auslesens® oder durch das
Verwenden stirkerer Feldgradienten® noch wesentlich
erhoht werden. Das Experiment kann auch mit dem Hada-
mard-Multiplexschema kombiniert werden, bei dem mehrere
Raumschichten auf einmal aufgenommen werden, was das
Signal-Rausch-Verhiltnis verbessert. Ein zweidimensionales
Bildgebungsverfahren, das die Hadamard- und die Fourier-
Enkodierung basierend auf einem Feldgradienten in einem
statischen bzw. RF-Feld im selben Gerit verwendet, wurde
vor kurzem beschrieben.””! Dieses kann mit ein- oder zwei-
dimensionaler Spektroskopie kombiniert werden und liefert
somit detaillierte chemische Information mit hoher raumli-
cher Auflosung. Wir erwarten, dass die weitere Entwicklung

dieser Methode zum CSI von Werkstoffen und lebenden
biologischen Objekten wie Zellen fithren wird.
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