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Xenon MRI in Aqueous Solution    
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Hyperpolarized  129Xe  magnetic  resonance  imaging  (MRI)  is  a 

powerful tool for detecting respiratory system diseases. However, 
129Xe  is  an  inert  gas  and  lacks  specific  detection  capability. 

Entrapping  xenon  within  molecular  cages  to  enable  specific 

detection  is  a  challenging  task,  and  numerous molecular  cages 

have  been  developed  and  evaluated  to  address  this  challenge. 

Herein,  we  report  that  the  aluminum-based  metal-organic 

framework,  CAU-1,  can  effectively  entrap  xenon  for 

hyperpolarized  129Xe  MRI  in  aqueous  solutions.  This  platform 

exhibits  high  water  stability  and  good  dispersibility,  and  shows 

excellent xenon entrapment capability, even at a concentration as 

low as 50 μg/mL. Importantly, it is responsive to pH changes across 

a  range  from 6.6  to 5.0, making  it promising  for monitoring  the 

weakly  acidic  environment  in  tumors  or metabolic  abnormality. 

Furthermore,  the  scalable  and  cost-effective  production  of  this 

molecular  cage will  facilitate  future  advancements  in molecular 

imaging and chemical sensing applications. 
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1 Introduction 

Xenon  is a non-toxic gas that  is soluble  in biological fluids 

and has been widely used as a probe to investigate protein 

surfaces  and  the  structure  of  porous  materials.[1—6]  The 

nuclear  spin of  129Xe  can be hyperpolarized  through  spin-

exchange optical pumping (SEOP), resulting in 4—5 orders 

of magnitude enhancement  in nuclear magnetic  resonance 

(NMR) signals, which allows for imaging of lung and brain 

diseases.[7—14] However,  129Xe  is  an  inert  gas  and does not 

inherently  enable  specific  detection  or  molecular-level 

imaging.  When  trapped  within  molecular  cages,  xenon 

atoms exhibit a  characteristic peak distinct  from dissolved 

xenon or xenon gas. This provides a promising avenue for 

hyperpolarized 129Xe magnetic resonance imaging (MRI) as 

a  potential  molecular  imaging  modality.[15]  Several 

molecular  cages,  including  cryptophane-A  (CryA),[16] 

cucurbit[6]uril  (CB[6]),[17]  nanoemulsion,[18]  gas  vesicles,[19] 

proteins,[20]  metal-organic  capsules,[21]  metal-organic 

layers,[22]  pillar[5]arenes,[23]  and  Noria  derivative,[24]  have 

been developed for trapping xenon atoms in hyperpolarized 
129Xe NMR. CryA is one of the most widely used molecular 

cages for xenon entrapment. However, its complex synthesis 

and low water solubility are significant limitations. Similarly, 

CB[6],  another  well-known  xenon  host  molecular  cage, 

suffers  from  poor  water  solubility  and  difficulties  in 

functionalization, which limits its application in biosensing. 

Consequently, developing novel molecular cages for xenon 

entrapment has attracted significant attention. 

Microporous  materials,  such  as  metal-organic 

frameworks  (MOFs), with high  internal  surface  areas  and 

pore  volumes  can  concentrate  gas  molecules  through 

adsorption.  These  materials  possess  rich  and  ordered 

porosity,  and  have  been  developed  for  gas  storage  and 

separation.[25—30]  Nearly  all MOFs  exhibit  affinity  for  gas 

molecules,  and  many  have  been  used  for  xenon  gas 

adsorption  and  separation  in  the  solid  state.[31—35]  In  the 

previous study, we demonstrated that the ZIF-8, IRMOF-1, 

IRMOF-8,  and  IRMOF-10  can  entrap  xenon  atoms  in 
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solutions.[36,37] However, the xenon entrapment capability of 

these MOFs was  significantly  reduced when  dispersed  in 

aqueous  solution due  to  factors,  such  as dispersity, water 

stability,  and  other  related  issues.  To  the  best  of  our 

knowledge,  only ZIF-8  has  exhibited  a  strong  affinity  for 

xenon atoms in aqueous solution to date.[36]   

A  well-known  aluminum-based  metal-organic 

framework  (MOF),  CAU-1,  shows  good  thermal  stability 

and  water  stability.[38]  Moreover,  aluminum,  as  a  metal 

source for MOF construction,  is cost-effective and safe due 

to its abundance and low toxicity. This MOF consists of AlO6 

octahedra  that  connect  to  eight  rings,  alternately  sharing 

corners and edges. These inorganic building units are linked 

by  twelve 2-aminoterephthalate  ions,  forming a  tetragonal 

structure with two types of cages: distorted octahedral and 

distorted  tetrahedral,  which  have  effectively  accessible 

diameters  of  approximately  10  and  4.5  Å  (1  Å=0.1  nm), 

respectively  (Fig.  1B).  Each  cage  features  small  triangular 

windows with  a  free  aperture  of  3—4 Å  (Fig.  1B), which 

provides  the  only  possible  access  to  the  cages  (Fig.  1). 

Previous studies have demonstrated that CAU-1 can adsorb 

xenon  atoms  in  the  solid  state,  with  the  adsorbed  129Xe 

exhibiting  a  characteristic  peak  at  a  chemical  shift  of 

approximately 75 ppm.[39] This unambiguously confirms that 

xenon  atoms  can  access  the  cages  through  the  triangular 

windows of CAU-1. However, whether the CAU-1 can trap 

xenon atoms in aqueous solution remains unexplored. 

Herein, we demonstrate  for  the  first  time  that CAU-1 

could trap xenon atoms in aqueous solution and generate a 

strong  hyperpolarized  129Xe  signal  for  MRI  at  low 

concentrations. More  importantly,  the NMR signal of  129Xe 

entrapped  in CAU-1 exhibits a  robust pH  response over a 

wide  range.  Aluminum  ions  and  amino  groups  on  the 

surface of CAU-1 facilitate excellent dispersion of these MOF 

nanoparticles  in water, with  the  amino  groups  providing 

pH-responsive  functionality.  These  characteristics  make 

CAU-1 an excellent molecular cage for trapping xenon atoms 

for  hyperpolarized  129Xe MRI. Overall, we  present  a  new 

platform for encapsulating xenon atoms for MRI, expanding 

the toolbox of 129Xe molecular cages.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Fig. 1 Illustrations for the CAU-1 utilized to trap xenon atoms in aqueous solutions  
(A) CAU-1 was synthesized using a solvothermal method in methanol; (B) CAU-1 contains two distinct cages, a distorted octahedral cage 
with a 10 Å (1 Å=0.1 nm) pore and a tetrahedral cage with a 4.5 Å pore; (C) xenon atoms enter the cages through the triangular windows of 
CAU-1, and the dissolved Xe will exchange with the entrapped Xe in CAU-1.  

 

2 Experimental 

2.1 Materials and Measurements 

Aluminum  chloride  hexahydrate  (AlCl3·6H2O),  anhydrous 

methanol,  anhydrous  ethanol,  N,N-dimethylformamide 

(DMF) were purchased from Sinopharm Chemical Reagent 

Co.,  Ltd.  (Shanghai).  2-Amino-terephthalic  acid  was 

purchased  from Aladdin  (Shanghai, China). All  chemicals 

were  commercially  obtained  and  used  without  further 

purification. Transmission electron microscope (TEM, JEM-

2100 JOEL Company, Janpan), scanning electron microscope 
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(SEM,  Gemini  SEM  500,  ZEISS  Company,  Germany), 

powder  X-ray  diffraction  instrument  (PXRD,  Bruker  D8, 

Bruker  Company,  Germany),  N2  adsorption  analysis 

instrument  (BELSORP-max),  Fourier  transform  infrared 

spectroscope (FTIR, Thermo Scientific Nicolet iS10, Thermo 

Company, USA),  thermal  gravimetric  analysis  instrument 

(TGA,  TGA  Q500,  TA  Company,  USA),  dynamic  light 

scattering  detector  (DLS,  Zetasizer  Nano  ZS90,  Malvern 

Company, UK). 129Xe NMR and 129Xe MRI experiments were 

carried  out  using  a  400  MHz  Bruker  AV400  wide-bore 

spectrometer (Bruker Biospin, Ettlingen, Germany). 

 

2.2 Preparation of CAU-1 

Aluminum  chloride  hexahydrate  and  2-aminoterephthalic 

acid  were  dissolved  in  methanol  using  ultrasound,  then 

transferred to a Teflon-lined stainless-steel autoclave (15 mL) 

and heated at 125 °C for 5.5 h. After gently cooling to room 

temperature, the solution was centrifuged at 10000 rpm for           

5 min,  and  the  solid  collected  at  the  bottom was  further 

washed twice with DMF and methanol, respectively. Finally, 

it was heated in a vacuum-drying oven at 50 °C for 24 h. The 

particle sizes were controlled by altering  the concentration 

of  organic  ligands  and metal  salts.  The  quantities  of  the 

initial materials are shown in the Electronic Supplementary 

Information (ESI). 

 

2.3 Hyperpolarized Chemical Exchange 
Saturation Transfer (Hyper-CEST) Spectra 

The  hyperpolarized  gas  mixture  was  introduced  into  a           

10 mm NMR tube for 20 s, followed by a 3 s delay to allow 

the  bubbles  to  collapse.  The  129Xe  NMR  spectra  were 

acquired after the 129Xe within the CAU-1 was saturated by a 

continuous-wave pulse (6.5 µT, 10 s). All 129Xe NMR spectra 

were  acquired  in  a  single  scan  and  processed  using 

Lorentzian broadening (LB=5 Hz). 

 

2.4 Hyper-CEST MRI 

Images  were  obtained  using  a  RARE  sequence  (slice 

thickness=30  mm,  field  of  view=30  mm×30  mm,  matrix 

size=32×32,  in-plane  resolution=0.9375  mm×0.9375  mm, 

bandwidth=5400  Hz,  echo  time=4.97  ms,  repetition 

time=28080 ms, centric k-space encoding, no partial Fourier 

transform acceleration, RARE factor=8). Sixteen on-resonant 

and sixteen off-resonant scans were acquired and averaged. 

For  each  excitation,  after  the  hyperpolarized  129Xe  was 

bubbled into the solution for 20 s, a 3 s delay was included 

to allow the bubbles to collapse. Before imaging, a saturation 

pulse (13 µT, 5 s) was applied to saturating the on-resonant     

(δ  −41  relative  to dissolved  129Xe  in  solution at δ 0) or off-

resonant (δ 41 relative to dissolved 129Xe in solution at δ 0). 

The  images  were  processed  using  MATLAB  (R2014a; 

MathWorks), with the 32×32 image matrix interpolated into 

a  64×64  matrix.  The  Hyper-CEST  effect  for  on-resonant 

saturation  was  analyzed  in  comparison  to  off-resonant 

saturation  for  each  pixel  using  the  formula  [CEST 

effect=(Intensityoff-Intensityon)/Intensityoff]  on  a  point-by-

point basis. 

 

3 Results and Discussion 

3.1 Synthesis and Characterization of CAU-1 

A  series  of  CAU-1 was  synthesized  via  the  solvothermal 

method in methanol, with particle sizes precisely tuned by 

altering  the  concentration  of  organic  ligands.  The 

morphology  and  particle  size  of  these  CAU-1  were 

characterized using the scanning electron microscope (SEM) 

and  the  transmission  electron  microscope  (TEM).  SEM 

analysis shows that different experiment conditions lead to 

MOFs with gradually  increased particle sizes, 60, 120, 250, 

320, and 510 nm, respectively (Fig. 2A, and Figs. S1—S5  in 

the  ESI). Additionally,  SEM  and  TEM  images  reveal  that 

these  particles  exhibit  a  rice  kernel  shape  with  smooth 

surfaces (Fig. 2, A and B). Elemental mapping confirmed the 

homogeneous  distribution  of  Al  within  the  framework             

(Fig. 2C). Powder X-ray diffraction (PXRD) patterns indicate 

that the diffraction peaks of these MOFs matched well with 

the simulated pattern based on the single-crystal structure of 

CAU-1, without any extra diffraction peaks, confirming the 

phase purity and high crystallinity of these MOFs (Fig. S6 in 

the  ESI).  Fourier-transform  infrared  (FTIR)  spectroscopy 

revealed  that  the  stretching  vibration  absorption  peak 

around  3000  cm−1  (hydroxyl  vibration  in  —COOH) 

disappeared, and the redshift of the peak at 1675 cm−1 (C=O 

stretching vibration), suggests that Al3+ coordinates with the 

—COOH groups in the organic ligands (Fig. S7 in the ESI). 

Nitrogen adsorption  isotherms at 77 K were performed  to 

determine  the  permanent  porosity  of  these  MOFs. 

Desolvated MOFs display a Brunauer-Emmett-Teller surface 

area of 1231—1498 m2/g (Figs. S8—S22 and Table S1  in the 

ESI). Nonlocal density functional theory calculations of the 

pore size distribution showed peaks around 0.6 and 0.8 nm 

(Table  S1),  consistent  with  previous  reports.[40]  Thermo 

gravimetric analysis curves showed no significant mass loss 

before  300  °C  (Fig.  S23  in  the  ESI),  indicating  the  high 

thermal stability of these MOFs and confirming the complete 

removal of solvent. 

 

3.2 Nanoparticle Size-dependent Hyper-CEST  

Solvent-free CAU-1 was used to obtain hyperpolarized 129Xe 
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NMR in the solid state. A strong 129Xe NMR signal appeared 

at  approximately  δ  88,  attributed  to  the  xenon  atoms 

entrapped within the CAU-1 pores (Fig. 2D). This finding is 

consistent with the previous study.[38] Subsequently, CAU-1 

was dispersed  in aqueous solution at a high concentration               

(5 mg/mL), and  the hyperpolarized  129Xe NMR experiment 

was  performed. A  129Xe  NMR  signal  appeared  at  δ  193, 

attributed  to  the  dissolved  129Xe. However,  no  additional 

signals were observed in the 129Xe NMR spectrum (Fig. 2D). 

This result suggests that the xenon atoms entrapped within 

CAU-1  are  not  readily  detectable  by  NMR  under  the 

experimental conditions.   

To  overcome  this  limitation,  an  indirect  detection 

method,  hyperpolarized  xenon  chemical  exchange 

saturation  transfer  (Hyper-CEST),[41]  was  employed  to 

investigate CAU-1 at  low concentrations. The Hyper-CEST 

method exploits the exchange of 129Xe populations between 

the bulk aqueous solution and the molecular cages. This  is 

achieved by selectively saturating the bound signal. When a 

saturation  pulse  is  applied  at  the  resonance  frequency  of 

entrapped  129Xe,  the  129Xe  nuclei  become  depolarized, 

resulting  in  a  corresponding  depletion  of  the  signal  from 

dissolved 129Xe, which can be easily monitored. This signal 

was compared to a reference measurement that utilized an 

“off-resonance”  saturation  to  account  for  the  natural  self-

relaxation  of  dissolved  hyperpolarized  129Xe  over  time. 

Interestingly,  the  Hyper-CEST  spectrum  revealed  two 

distinct  saturation  responses  (Fig.  2E).  The  first  response 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2 Morphology Images and hyperpolarized 129Xe NMR spectra of CAU-1 
(A) SEM images of a series of CAU-1; (B) TEM images of a series of CAU-1; (C) elemental mapping of CAU-1 with a particle size of 320 nm;            
(D) hyperpolarized 129Xe NMR spectra of CAU-1 nanoparticles in aqueous solution and solid state; (E) hyperpolarized 129Xe NMR spectra 
obtained by the Hyper-CEST method for CAU-1 (200 μg/mL) with a particle size of 120 nm in aqueous solution; (F) Hyper-CEST spectra of 
a series of CAU-1 (200 μg/mL) with different nanoparticle sizes in aqueous solution. 
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was attributed to the direct saturation of free dissolved 129Xe, 

centered at δ 193, while the second response, located at δ 154, 

resulted from the 129Xe trapped within CAU-1. The chemical 

shift of  the entrapped  129Xe  in CAU-1 showed a significant 

difference between its behavior in the aqueous solution and 

the  solid  state.  This  variation  may  arise  from  water 

molecules  that  have  entered  the pores  of CAU-1  or  those 

involved in hydrogen bonding with the framework. Despite 

the  low concentration of CAU-1 (200 µg/mL), the observed 

Hyper-CEST  effect  was  approximately  40%.  This  finding 

unambiguously demonstrated that CAU-1 can be used as an 

effective molecular cage for the entrapment of xenon atoms 

in hyperpolarized 129Xe NMR. 

The particle size plays a crucial role in determining the 

properties  of  nanoparticles,  as  nanoparticles  of  different 

sizes  exhibit  distinct  characteristics.  To  investigate  the 

influence  of MOF  size  on  xenon  entrapment  capability,  a 

series  of  MOFs  with  varying  sizes  was  synthesized  by 

adjusting the reactant concentrations and reaction time. The 

solvent-free MOFs were then used to perform Hyper-CEST 

experiments in aqueous solution. The results demonstrated 

that  the  Hyper-CEST  effect  varied  with  particle  size, 

increasing  within  an  optimal  size  range  (Fig.  2F).  We 

hypothesized that if the MOF sizes are too small, there may 

be  insufficient  pores  to  effectively  capture  xenon  atoms, 

combined with the rapid exchange between entrapped and 

dissolved  xenon  and  a  short  relaxation  time,  leading  to  a 

weak Hyper-CEST effect. On the other hand, MOFs within a 

suitable size range are likely to have enough pores to capture 

xenon  atoms,  along with  a  longer  relaxation  time, which 

together  result  in  a  strong  Hyper-CEST  effect.  It  is  also 

known  that particle  size  influences nanoparticle dispersity 

and biocompatibility. Larger particles tend to exhibit lower 

dispersity  and  biocompatibility,  which  could  limit  their 

applicability in biological systems. Considering these factors, 

Hyper-CEST  effect,  dispersity,  and  biocompatibility,  we 

determined  that  the  optimal  particle  size  for  CAU-1  is 

around  320  nm.  Subsequent  experiments were  conducted 

using CAU-1 of this size. 

 

3.3 Evaluation of Hyper-CEST Performance 

To  further  investigate  the Hyper-CEST performance of  the 

MOFs, various concentrations of CAU-1 were dispersed  in 

aqueous  solution,  and  Hyper-CEST  experiments  were 

performed  (Fig.  3).  The  results  showed  that  as  the 

concentration of CAU-1 particles increased, the Hyper-CEST 

effect exhibited a linear relationship within the concentration 

range  from  50  µg/mL  to  250  µg/mL  (Fig.  3,  A  and  B). 

Remarkably, even at a  low concentration of 50 µg/mL,  the 

Hyper-CEST  effect  remains  substantial,  reaching 

approximately 20%. To achieve the 20% Hyper-CEST effect, 

the concentration of CAU-1 is four times lower than that of 

IRMOF-1.[36]  This  highlights  the  excellent  Hyper-CEST 

performance  of  CAU-1  nanoparticles  at  ultralow 

concentrations.  Furthermore,  the  corresponding  Hyper-

CEST  MRI  also  demonstrated  a  good  linear  correlation 

between  MRI  signal  intensity  and  CAU-1  nanoparticle 

concentration (Fig. 3C, Fig. S24 and Fig. S25 in the ESI). These 

results  emphasize  the  remarkable  potential  and  high 

sensitivity  of  CAU-1  nanoparticles,  even  at  ultralow 

concentrations.  This  suggests  promising  applications  for   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
  
Fig. 3 Hyperpolarized 129Xe NMR and MRI of CAU-1 
(A) Hyper-CEST spectra for different concentrations of CAU-1 nanoparticles (50, 100, 150, 200, and 250 μg/mL); (B) concentration-dependent 
Hyper-CEST effect at δ 152 for CAU-1; (C) Hyper-CEST MRI of CAU-1 nanoparticles at different concentrations; (D) Hyper-CEST effect at    
δ 152 for CAU-1 after immersion in water for various time. 
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these  nanoparticles  in  Hyper-CEST  MRI,  where  their 

exceptional performance could open new avenues for highly 

sensitive low-concentration molecular imaging. 
 

3.4 Evaluation of Water Stability 

Furthermore, after immersing CAU-1 in water for one week, 

its morphology (Fig. S26 in the ESI) and Hyper-CEST effect 

(Fig. 3D, Fig. S27 in the ESI) showed no significant changes 

compared  to  the  freshly prepared  sample. However,  after 

more than two weeks of immersion, the Hyper-CEST effect 

significantly decreased, while  the morphology  and  crystal 

structure  remained  unchanged  even  after  four  weeks               

(Figs. S26 and S28). This decrease in the Hyper-CEST effect 

may be due to more water molecules and CO2 entering the 

pores  of  CAU-1.[42]  Nevertheless,  the  water  stability  of         

CAU-1  after  one week  holds  great  promise  for  its  use  in 

biomedical applications. 

 

3.5 Quantitative of Exchange Rate 

Additionally, Hyper-CEST spectra were measured for CAU-

1 at the same concentrations using varying saturation pulses 

(B1  field  of  8.0,  6.5,  4.0  µT). A  full  series  of Hyper-CEST 

spectra  were  obtained  by  saturating  the  entrapped  129Xe 

within  CAU-1. After  fitting  the  data  to McConnell−Bloch 

equations,  the exchange rate of  129Xe  from CAU-1 pores  to 

the aqueous  solution was determined  to be  (6155±847) Hz         

(Fig. S29 in the ESI).   

 

3.6 pH-Response in Aqueous Solution 

Finally, given that CAU-1 contains large numbers of amino 

groups,  the  zeta  potential,  nanoparticle  sizes,  and Hyper-

CEST  spectra  were  measured  in  aqueous  solutions  with 

varying pH. As  the pH decreased  from 6.6  to 3.0,  the zeta 

potential  increased  dramatically  from  23  mV  to  47  mV           

(Figs.  S30—S35).  This  suggests  that  CAU-1  undergoes 

protonation at pH values below 6.6. It is worth noting that, 

as  the  pH  decreased  from  5.0  to  4.0,  the  zeta  potential 

remained  unchanged,  suggesting  that  CAU-1  may  not 

undergo further protonation in this range. Below pH 4.0, the 

zeta  potential  increases  significantly  again  as  the  pH 

decreases.  Dynamic  light  scattering  (DLS)  measurements 

showed that the particle sizes of CAU-1 in aqueous solution 

decreased  slightly  as  the  pH  decreased  from  6.6  to  5.0. 

However, when the pH is below 5.0, the particle sizes remain 

unchanged, suggesting that the CAU-1 is stable in an acidic 

solution (Figs. S36—S40). 

For  the  Hyper-CEST,  both  the  chemical  shift  of  the 

saturation peak and the Hyper-CEST effect demonstrated a 

clear  response  to  changes  in  pH  (Fig.  4). At  pH  6.6,  the 

saturation peak  is  centered  at  δ  156,  and  the Hyper-CEST 

effect is 0.43 (Fig. 4A). As the pH of the solution decreased 

from neutral  to acidic,  the saturation peak shifted upfield, 

and the Hyper-CEST effect increased significantly. When the 

pH  is  reduced  from  6.6  to  3.0,  the  saturation peak moves 

from δ 156 to δ 152, while the Hyper-CEST effect rises to 0.73 

(Fig. 4A). Both the chemical shift of the saturation peak and 

the  Hyper-CEST  effect  show  nonlinear  behavior  as  a 

function  of  pH  (Fig.  4,  B  and C).  The  pH  dependence  of 

Hyper-CEST  is similar to that of the zeta potential (Fig. 4B 

and  Fig.  S35).  These  results  suggest  that  protonation  of         

CAU-1 may affect the interaction between xenon atoms and 

the  framework.  We  hypothesize  that  protonation  of  the 

amino groups in the framework could disrupt the hydrogen 

bonds between water molecules and the framework, which 

could  influence  the  chemical  exchange  between  the 

entrapped  xenon  and dissolved  xenon,  thereby  enhancing 

the  Hyper-CEST  effect.  Additionally,  protonation  of  the 

amino  groups  may  alter  the  interaction  between  xenon 

atoms and the framework, resulting in an upfield shift of the 

saturation peak. Notably, within the pH range of 6.6 to 5.0, 

both the Hyper-CEST and chemical shift exhibit a sensitive, 

linear response to pH changes (Fig. 4, B and C). Specifically,   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 4 Hyper-CEST spectrum of CAU-1 (200 μg/mL) at different pH values in aqueous solution 
(A) pH-dependent Hyper-CEST spectra of CAU-1; (B) plot of the Hyper-CEST effect at saturation peak versus pH; (C) chemical shift of the 
saturation peak versus pH.      
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the Hyper-CEST effect changes by 0.09 per unit pH change, 

while the chemical shift of the saturation peak varies by δ 2.5 

per pH unit. The observed chemical shift difference is larger 

than  state-of-the-art  CryA  modified  with  pH-sensitive 

moiety.[43]  The wide  range  and  substantial  chemical  shift 

difference suggest great potential for using this system in pH 

detection in biological systems in the future. 

 

4 Conclusions 

In summary, we report that CAU-1, a new type of MOF, can 

serve  as  an  effective molecular  cage  for  entrapping  xenon 

atoms  in  aqueous  solutions.  This  system,  which 

demonstrates high water stability and dispersibility, shows 

excellent  xenon  entrapment  capability  even  at  low 

concentrations.  Specifically,  at ultralow  concentrations  (50 

µg/mL),  the  Hyper-CEST  effect  is  approximately  20%. 

Importantly,  CAU-1  exhibits  a  strong  and  broad  pH 

response, making it a promising candidate for pH detection 

in biological systems. Thus, we have expanded the molecular 

cages  toolbox  and  provided  an  additional  option  for 

hyperpolarized  129Xe MRI  applications.  Further  studies  on 

CAU-1 are expected to focus on several areas, including but 

not  limited  to  the  following.  First,  functionalizing CAU-1 

with other moieties to fine-tune its pH response range makes 

it  more  suitable  for  pH  detection  in  biological  systems. 

Second, incorporating targeting groups into CAU-1 enables 

the detection of biomolecules via hyperpolarized 129Xe NMR. 

Third, introducing multivariate building units into the CAU-

1 structure modulates  the  interaction of xenon atoms with 

the framework, thereby enhancing the NMR signal intensity 

of entrapped 129Xe. 
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