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ABSTRACT

Nuclear Magnetic Resonance based methods are currently being widely utilized
in many fields of science, medicine, and industry. The impressive amount of success
that has been made with NMR has been possible because an enormous effort has been
expended to improve the low level of NMR sensitivity. However, the issue of low
NMR sensitivity is still a serious problem, and NMR still cannot be utilized in many
important cases where the concentrations of NMR active species are low-this is why
the boosting of the NMR signal is currently one of the most important research fields
in the NMR area. Here, the problem of low NMR sensitivity is discussed through the
presentation of methodologies aimed at increasing NMR sensitivity and their novel
applications. First, a short general overview of the NMR and its sensitivity problem
will be presented. Having clearly identified the problem, the main technologies that
will be utilized for the improvement of NMR sensitivity will be introduced. First, we
will concisely, and with appropriate references, present methodologies that can
increase NMR sensitivity via the design of novel superconducting magnets, the
application of cryotechnology for the design of noiseless probe heads, and other
hardware and software approaches. Next, the most promising and powerful method
for NMR signal enhancement which is known as hyperpolarization will be discussed.
First, noble gas hyperpolarization and CIDNP will be briefly presented. We will
describe the basic mechanism and applications of these methods. Next, our attention
will be paid to the DNP approach, and the origin and applications of the DNP effect
will be presented, in particular from the point of view of its utilization in medical
diagnostics and material sciences. The most extensive part of our discussion will be
devoted to the parahydrogen-based methods, which include hydrogenable
Parahydrogen Induced Polarization and Signal Amplification by Reversible
Exchange. In the introduction to these methods, the properties of hydrogen
molecules, which are the main driving forces of PHIP, will be presented.
The mechanism of the boosting of NMR signals will be presented for hPHIP and
SABRE. The application of these methods will be presented, with the central focus
being on their applications in catalysis and medical diagnostics. In the context of
medical applications, the hyperpolarization of biorelevant molecules will be
presented. Finally, a summary and future prospects for the development of methods
of NMR signal enhancement, particularly in the context of hyperpolarization, will be
discussed.

Keywords: NMR, NMR sensitivity, hyperpolarization, parahydrogen
Stowa kluczowe: NMR, czutos¢ NMR, hiperpolaryzacja, parawodor
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WYKAZ STOSOWANYCH SKROTOW

— magnetyczny rezonans jadrowy
— magnetyczny rezonans jadrowy w ciele statym

— spektroskopia $wiatla widzialnego, bliskiego ultrafioletu i bliskiej
podczerwieni

— spektroskopia podczerwieni

— elektronowy rezonans paramagnetyczny

— pompowanie optyczne z wymiang spinu

— pompowanie optyczne z wymiang metastabilnosci

— mezoporowaty materiat krzemionkowy wykonany w oparciu

o technologi¢ opracowang w firmie Mobile

— mezoporowata krzemionka amorficzna wykonana w oparciu

o technologi¢ opracowang na Uniwersytecie Kalifornijskim w Santa Barbara

— szkielety metaloorganiczne

— indukowana chemicznie dynamiczna polaryzacja jadrowa
— mechanizm par rodnikowych

— indukowana fotochemicznie dynamiczna polaryzacja jadrowa
— mechanizm mieszania trojspinowego

— mechanizm zaniku ré6znicowego

— dynamiczna polaryzacja jadrowa

— Overhauserowska dynamiczna polaryzacja jadrowa

— dynamiczna polaryzacja jadrowa z rozpuszczeniem
—2,2,6,6-tetrametylo- 1 -piperydynyloksyl

— dynamiczna polaryzacja jadrowa na powierzchni

— efekt krzyzowy

— efekt mieszania termicznego

— efekt ciatostatlowy

— polaryzacja indukowana uwodornieniem parawodorem

— wzmocnienie sygnatu przez odwracalng wymiang

— wzmocnienie detekcji jader niskoczutych poprzez przeniesienia
polaryzacji jadrowe;.

— receptor nablonkowego czynnika wzrostu naskoérka

— wariant III mutacji receptora nablonkowego czynnika wzrostu naskoérka
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WPROWADZENIE

Jednym z gtéwnych czynnikéw majacych wplyw na postgpy w nauce oraz rozwadj
przemyshu i medycyny jest dostep do odpowiednich metod analitycznych, ktore szybko
dostarcza mozliwie jak najbardziej wyczerpujacych informacji na temat badanego
uktadu. Wsrod najwazniejszych technik analitycznych nalezy wyrdzni¢ szczegolnie te,
ktére opieraja si¢ na metodach elektrochemicznych, chromatograficznych
i spektroskopowych [1]. Warto przy tym zaznaczy¢, ze w analityce stosuje si¢ rozne
kombinacje powyzszych metod, gdyz sa one zrédlem informacji, ktdrych nie mozna
otrzymac, stosujac kazda z nich oddzielnie, a takze utatwiaja ustalenie korelacji pomigdzy
zgromadzonymi danymi. Bardzo dobre rezultaty przynosi np. polaczenie metod
chromatograficznych ze spektrometrig mas i metodami spektroskopii optycznej [2].

Wiele metod analitycznych jest opartych na zjawisku magnetycznego rezonansu
jadrowego - NMR (ang. Nuclear Magnetic Resonance) [3, 4], ktére jest szeroko
wykorzystywane do pomiarow w fazie cieklej oraz do kompleksowych badan struktury
ciata statego [5]. Za pomoca NMR mozliwa jest analiza zar6wno uporzadkowanych jak
i nieuporzadkowanych amorficznych struktur krystalicznych [5-7]. Ponadto NMR
pozwala na uzyskanie wyczerpujacej charakterystyki uktadow ciektokrystalicznych [8].
Co wiccej, rowniez czasteczki chemiczne w stanie gazowym moga by¢ obiektem
obszernych badan NMR [9].

Ilo$¢ i1 rodzaj informacji, jakich moze dostarcza¢é NMR, s3 imponujace. W kilku
zdaniach mozna przedstawic¢ jedynie bardzo waski zarys jego zastosowan. W cieczowym
NMR, bez watpienia, do najcenniejszych informacji mozna zaliczy¢ te dotyczace
struktury uktadow molekularnych [4, 10]. Chodzi nie tylko o okreslenie w jakiej
kolejnosci polaczone sa ze soba atomy, ale réwniez o ustalenie ich wzajemnego
przestrzennego rozmieszczenia. NMR moze réowniez dostarczy¢ posrednio informacji
o chiralnosci badanych uktadow. W tym kontek$cie warto wspomnie¢, ze niedawno
przewidziano teoretycznie mozliwo$¢ wykorzystania tej techniki do bezposredniego
okreslania typu chiralnosci [11]. Precyzyjne dane pozwalajace na szczegdtowe ustalenie
struktury indywiduéw chemicznych mozna otrzyma¢ zaréwno dla matych czasteczek
chemicznych [4], jak i1 bardzo zlozonych biomolekut, takich jak enzymy czy rybosomy
[7, 10, 12, 13]. NMR ciektych krysztatéw moze dostarczy¢ informacji na temat utozenia
wzgledem siebie poszczegodlnych czasteczek oraz ich konformacji [8], natomiast NMR
ciata statego - ssNMR (ang. solid-state NMR) jest zrodlem wiedzy o strukturze
i geometrii czasteczek w strukturach krystalicznych, szktach i réznego typu polimerach
[5, 14]. W kontekscie ssNMR warto z kolei wspomnie¢ o jego mozliwym polaczeniu
z obliczeniami kwantowo-mechanicznymi [15]. Kombinacja ta w wielu przypadkach
pozwala bowiem na bardzo szczegotowa analize¢ struktury i wlasnosci krysztalu [16, 17].
NMR pozwala rowniez bada¢ szeroko pojeta dynamike molekut [18, 19].
W szczegolnosei dotyczy to doktadnego monitorowania roznego typu procesow wymiany
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chemicznej [20]. Jest znakomitym narzedziem do badania wewnatrzczasteczkowej
dynamiki molekularnej, pozwalajagcym na wyznaczenie parametréw kinetycznych
i termodynamicznych dla dynamiki roznych grup wewnatrz czasteczki [21, 22],
umozliwiajac badanie nawet subtelnych efektow kwantowych z nig zwigzanych, takich
jak rotacja grupy metylowej czy dynamika wodorkow niektorych metali przejsciowych
(np. niobu) [18]. Ostatecznie NMR pozwala rowniez na analiz¢ ruchdw translacyjnych
(dyfuzji) réznych indywiduéw chemicznych [3, 23, 24]. Obrazowanie przy pomocy
magnetycznego rezonansu jadrowego - MRI (ang. Magnetic Resonance Imaging)
pozwala na uzyskanie informacji na temat budowy wnetrza réznych obiektow, w tym
organizmow zywych [25]. MRI to jedna z obecnie najwazniejszych medycznych metod
diagnostycznych, ktora jest mato lub catkowicie nieinwazyjna dla ludzkiego organizmu
[26].

Wyszczegodlnienie rozlicznych mozliwosci i zalet NMR moze prowadzi¢ do
wniosku, ze jego stosowanie nie wiaze si¢ z zadnymi ograniczeniami. Pomimo
wszechstronnosci 1 uniwersalnosci aparatura do badan NMR nie jest jednak tak
powszechna jak aparaty chromatograficzne, spektrofotometry spektroskopii $wiatta
widzialnego, bliskiego ultrafioletu i bliskiej podczerwieni - UV-Vis (ang. Ultraviolet—
Visible), czy inne urzadzenia analityczne. Wynika to z faktu, iz NMR charakteryzuje sie,
w przeciwienstwie do innych komercyjnych technik analitycznych, bardzo niska
czuloécia pomiarowg [27-29]. Stanowi to zasadnicze ograniczenie zastosowan NMR
oraz generuje istotne problemy z szerokim wykorzystaniem tej techniki [30, 31].

1. CZULOSC NMR - POLARYZACJA JADROWA

W metodach spektroskopowych intensywno$é rejestrowanego sygnatu jest
proporcjonalna do réznicy obsadzenia poziomdw energetycznych, z ktorymi zwigzane
jest powstawanie danego sygnalu. Roéznica ta jest okreSlana jako polaryzacja.
W spektroskopii NMR obsadzenie poziomdéw energetycznych, opisane przez rozktad
Boltzmanna, jest niemalze takie samo, co jest przyczyng niskiej polaryzacji rzedu 107
[32]. W konsekwencji sygnal NMR jest bardzo staby i trudny do detekcji. Wymagana jest
precyzyjna stabilizacja statycznego pola magnetycznego, co jest dos¢ trudne i kosztowne.
Elektronika, ktora generuje i odbiera sygnat NMR, musi by¢ bardzo precyzyjna, co
oczywiscie rowniez podnosi koszty produkcji i serwisowania aparatury. Jest zatem
catkowicie zrozumiate, ze poprawa czuto$ci NMR byla i wcigz jest jednym z gléwnych
nurtdow badan wielu naukowcoOw na calym S$wiecie [27-29, 33, 34]. Sposrod
najwazniejszych rozwigzan tego problemu, nalezy wymieni¢, zastosowanie magnesow
nadprzewodzacych, ktdre pozwalaja osiagna¢ silniejsze statyczne pole magnetyczne [28,
31]. Nalezy tez wspomnie¢ o zastosowaniu coraz bardziej precyzyjnej elektroniki, ktéra
odpowiedzialna jest za generowanie i odbieranie sygnalu NMR — na przyktad, zmiany
konstrukcyjne wprowadzane w cewkach pomiarowych [35, 36]. W kontekscie rozwiagzan
aparaturowych nalezy wyrozni¢ zastosowanie ukladow elektronicznych pracujacych
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w warunkach kriogenicznych, w ktorych termiczne szumy elektroniki sa
zminimalizowane [29, 33]. Oprocz rozwigzan czysto technicznych jest rowniez wiele
metod usprawnien przetwarzania sygnalu NMR, ktore pozwalaja uzyska¢ widma NMR
lepszej jako$ci w krotszym czasie, a tym samym metody te mozna posrednio rozpatrywac
jako te, ktore pozwalaja poprawi¢ czuto§¢ NMR [37, 38]. Szczegodtowy opis dyskusji na
temat powyzszych rozwigzan technicznych i metodologii mozna znalez¢ w wielu pracach
przegladowych [28, 29, 33, 34]. W niniejszym tekscie skupimy si¢ natomiast na poprawie
czutoéci NMR z wykorzystaniem metod hiperpolaryzacji jadrowej [39, 40].

2. HIPERPOLARYZACJA

Jak juz wcze$niej wspomniano, w odniesieniu do innych technik spektroskopowych
polaryzacja w NMR jest wyjatkowo mata. Poréwnujac pod tym wzgledem inne metody
pomiarowe zauwazy¢ mozna, ze spektroskopia UV-Vis daje mozliwos¢ uzyskania
najwyzszej polaryzacji, gdzie tylko jeden poziom energetyczny, lub inaczej — stopien
swobody, jest obsadzony. Z mniejszymi warto$ciami polaryzacji mamy do czynienia
w przypadku spektroskopii podczerwieni - IR (ang. Infrared), rotacyjnej i elektronowego
rezonansu paramagnetycznego - EPR (ang. Electron Paramagnetic Resonance). Jednak
nawet polaryzacja EPR (czyli polaryzacja zwiazana z elektronowymi stopniami
swobody) jest o okoto dwa rzedy wielkosci wigksza niz polaryzacja jadrowa. W tym
miejscu nalezy zwrdoci¢ uwage na pewien wazny aspekt. Mianowicie poziomy
energetyczne zwigzane z réznymi stopniami swobody w czasteczce nie sg od siebie
catkowicie niezalezne, co wynika z podstawowych zasad mechaniki kwantowej. Mowiac
wprost: konsekwencja tego, ze stopnie swobody oddziatujg na siebie nawzajem, jest to,
ze zmiana w obsadzeniu jednego rodzaju stopni swobody moze wptywac na obsadzenie
innych pozioméw energetycznych. Oznacza to, ze wysoka polaryzacje zwiazana
z innymi stopniami swobody mozna wykorzysta¢, aby zwickszy¢ polaryzacje jadrowa.
Metoda oparta na przeniesieniu polaryzacji ze stopni swobody, na ktorych jest ona duza,
na jadrowe spinowe stopnie swobody nazywana jest hiperpolaryzacja jadrowa. Jej ogolny
schemat zostat przedstawiony ponizej (Rysunek 1) [27, 28, 34, 39].
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mala polaryzacja jadrowa hiperpolaryzacja jadrowa

Rysunek 1.  Schemat ogdlny hiperpolaryzacji jadrowej
Figure 1. The general scheme of nuclear hyperpolarization
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2.1. HIPERPOLARYZACJA GAZOW SZLACHETNYCH - SEOP I MEOP

Metodami, w ktorych wykorzystuje si¢ transfer polaryzacji zwiazany
z elektronowymi stopniami swobody, sa metody hiperpolaryzacji gazéw szlachetnych:
pompowanie optyczne z wymiang spinu - SEOP (ang. Spin Exchange Optical Pumping)
i pompowanie optyczne z wymiang metastabilnosci - MEOP (ang. Metastability
Exchange Optical Pumping) [41-43]. Podstawy fizykochemiczne metody SEOP
przedstawimy krotko w odniesieniu do ukladu z uzyciem gazowego ¥Rb w obecnosci
odpowiedniego gazu szlachetnego, ktéry chcemy zhiperpolaryzowa¢ (np. ksenonu '2?Xe)
oraz dodatkowego gazu, ktéry spelnia funkcje gazu rozcienczajacego (np. N»).
Zasadniczym etapem hiperpolaryzacji SEOP jest pompowanie optyczne (Rysunek 2)
gazu metalu alkalicznego za pomoca $wiatta kotowo spolaryzowanego o odpowiedniej
dtugosci fali, ktéra w przypadku #Rb wynosi 710 nm. Pompowanie to prowadzi do
wzbudzenia 8’Rb ze stanu 5S;2 (m.J = +1/2) do stanu 5Py (mJ =—1/2) (Rysunek 2). Uklad
ze wzbudzonego stanu moze wracac bezposrednio do stanu 5S, (mJ =+1/2) oraz poprzez
przeniesienie do stanu 5Py, (mJ = -—1/2), ktéry nastgpnic wraca do 5Sip»
(mJ = +1/2). Bezposrednia droga powrotu jest dominujgca. Wzbudzony atom rubidu
moze takze przechodzi¢ w stan 5S1,, (mJ = —1/2). Przejscie to jest okoto dwa razy mniej
wydajne niz przejscie do stanu wyj$ciowego. Z tego stanu mozliwe jest przej$cie do stanu
wyjéciowego 5Si» (mJ = +1/2). Jednak pod wzgledem szybkos$ci proces ten jest
wolniejszy niz proces przechodzenia ze stanu 5Si, (mJ = +1/2) do 5Pi» (mJ = +1/2).
Zatem ciagte wzbudzanie stanu 5S1,, (mJ = +1/2) bedzie prowadzito do coraz wickszego
obsadzenia stanu 5S;,, (mJ = —1/2). Manipulujac odpowiednimi warunkami pompowania
optycznego, mozemy doprowadzi¢ do sytuacji, w ktdorej obsadzenie stanu 5Si;»
(mJ = —1/2) bedzie znaczaco wigksze niz obsadzenie stanu 5Si» (mJ = +1/2).
W efekcie otrzymujemy wysokg polaryzacje spinéw jadrowych. Polaryzacja ta moze
zostac przeniesiona na spiny jadrowe gazu szlachetnego w trakcie zderzen atomow rubidu
z atomami gazu szlachetnego (czyli zderzen dwuczasteczkowych binarnych).
Do przeniesienia polaryzacji moze dochodzi¢ takze poprzez zderzenia migdzy atomami
87Rb, gazu szlachetnego oraz gazu rozcienczajacego (czyli zderzenia trdjczgsteczkowe,
ktore sa jednak mniej prawdopodobne niz zderzenia dwoch czasteczek). Procedura
hiperpolaryzacji MEOP jest nieco inna, jednak jej podstawy fizyczne sa wlasciwie bardzo
podobne do SEOP. W MEOP réwniez wykorzystuje si¢ pompowanie optyczne, w trakcie
ktérego uzyskuje si¢ polaryzacje elektronowg [43-45]. W MEOP optycznie pompuje si¢
bezposrednio atomy gazu szlachetnego - mozna powiedzie¢, ze w przypadku MEOP
atomy gazu szlachetnego spehniajg rolg atomow gazoéw metali alkalicznych w SEOP.
Wzbudzone atomy gazu koliduja nastepnie z niewzbudzonymi atomami gazu
szlachetnego 1 ostatecznie uzyskuje si¢ wysoka polaryzacj¢ jadrowa. Rodzaj jader
mozliwych do zhiperpolaryzowania metoda MEOP ogranicza si¢ na chwil¢ obecna
wylacznie do *He.
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Rysunek 2. Schemat ogélny SEOP dla *Rb; a) poziomy energetyczne dla *’Rb przy optymalnym
dostarczaniu gazu — strzalki reprezentuja mozliwe przejscia pomigdzy poziomami
energetycznymi; b) schemat przeniesienia wysokiej polaryzacji ze stopnia swobody spinu
elektronowego na stopien swobody spinu jadrowego w gazie szlachetnym.

Figure 2. general scheme of SEOP with *’Rb a) the energy levels of #Rb and the optical pumping of the
%Rb gas; the arrows display the possible transitions between appropriate energy levels b) the
transfer of high polarization, which is stored on the electron spin degree of freedom to the nuclear
spin degree of freedom of an appropriate noble gas

Istnieja dwie gtowne dziedziny zastosowania zhiperpolaryzowanych gazow
szlachetnych [42, 46, 47]. Pierwsza zwigzana jest z ich wykorzystaniem w chemii i do
badan materiatlowych, natomiast druga to diagnostyka medyczna. Je$§li chodzi o ten
pierwszy obszar, pomimo swojej oboje¢tnosci chemicznej gazy te moga oddzialywac
z r6znymi indywiduami chemicznymi. Oddzialywanie to mozna mierzy¢ zmiang
przesunigcia chemicznego gazu szlachetnego i w ten sposdb otrzymywaé informacje
o0 badanym uktadzie. Sposrod gazow szlachetnych ksenon '2Xe ma najwicksze znaczenie
analityczne, gdyz zmiany jego przesuni¢cia chemicznego na skutek oddziatywan sg
najwieksze. Jedna z grup substancji chemicznych, ktéra byla intensywnie badana
zhiperpolaryzowanym '>Xe NMR, sg r6znego typu materiaty mezoporowate (Rysunek
3a), wykorzystywane w Kkatalizie [41, 48, 49]. Takim przyktadem jest chocby
charakteryzacja zeolitow, np. ich nukleacja, oraz materialtbw mezoporowatych
wykonanych technologig firmy Mobile - MCM (ang. Mobil Composition of Matter)
i amorficznych materiatbw mezoporowatych opracowanych na Uniwersytecie
Kalifornijskim w Santa Barbara - SBA (ang. Santa Barbara Amorphous) [47, 50]. Innym
przyktadem materiatdw mezoporowatych, ktore byty badane za pomoca '*Xe NMR, s3
szkielety metaloorganiczne — MOF (ang. Metal-Organic Framework) [51, 52]. 1¥Xe
moze by¢ rowniez wykorzystany do badania réznych czasteczek chemicznych w cieczy
[53, 54]. Rozpuszczony w cieczy gaz doswiadcza oddziatywan z réznymi indywiduami
chemicznymi, np. z ré6znego typu kationami lub biomolekutami, co sprawia, ze jego
przesunigcie chemiczne ulega zmianie. Przyktadem takich zastosowan jest badanie cieczy
jonowych, w ktérych '2Xe NMR moze badaé¢ oddziatywania z kationami [53]. Bardzo
cieckawym rozwigzaniem poszerzajacym mozliwosci analityczne zastosowania '2°Xe jest
zamykanie go w odpowiednim kryptandzie — zwigzku organicznym o silnych
wiasciwosciach chelatujacych (Rysunek 3b) [55]. Kryptand moze posiada¢ rdznego
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rodzaju grupy funkcyjne umozliwiajace konkretne zastosowania biologiczne
i chemiczne. W rezultacie zhiperpolaryzowany '*Xe w kryptandzie z grupami
karboksylowymi mégt zosta¢ wykorzystany jako sensor zmian pH [56].

o b)

oddzialywanie Xe
z materiatem

funkcjonalna

Rysunek 3. a) wykorzystanie oddziatywania hiperpolaryzowanego Xe z powierzchnig do badania materiatéw
mezoporowatych; b) funkcionalizacja zhiperpolaryzaowanego Xe

Figure 3. a) the utilization of interaction between hyperpolarized Xe with the surface for
the characterization of mesoporous materials; b) the functionalization of hyperpolarized Xe

Hiperpolaryzacja gazéw szlachetnych ma istotne znaczenie w obrazowaniu MRI,
w ktorym to zhiperpolaryzowane gazy wykorzystywane sa jako kontrasty MRI
w pulmonologii, w badaniu uktadu oddechowego [57, 58]. Chemiczna inertno$¢ gazow
szlachetnych jest ich zaleta w tej metodzie obrazowania, gdyz oznacza mata toksyczno$é
i znikome interakcje z badanym organizmem. W obszarze MRI gléwne znaczenie ma
129X e, jakkolwiek badania z wykorzystaniem *He rowniez sg prowadzone [46]. Trzeba
w tym miejscu podkresli¢, ze o ile takie jadra jak 'H, '3C, a nawet SN mogg by¢
wykorzystane w MRI w badaniach organéw sktadajacych si¢ z fazy skondensowane;,
takich jak mozg czy uktad krwiono$ny, o tyle w przypadku uktadu oddechowego
zastosowanie powyzszych jader jest ograniczone.

Obszar wykorzystania gazow zhiperpolaryzowanych, zwlaszcza '2Xe NMR, jest
bardzo szeroki. Szczegélowe informacje na ten temat mozna znalez¢ w roznych
artykutach  przegladowych, przede wszystkim poswigconych  bezposrednio
zhiperpolaryzowanym gazom szlachetnym [46, 49, 50].

2.2. HIPERPOLARYZACJA CIDNP

Inna wazna metoda hiperpolaryzacji jadrowej, ktora rowniez wykorzystuje duza
polaryzacje¢ elektronowa jest chemicznie indukowana dynamiczna polaryzacja jadrowa -
CIDNP (ang. Chemical Induced Dynamic Nuclear Polarization) [59-61]. W cieczy efekt
CIDNP zostal niezaleznie zaobserwowany przez dwie grupy badaczy: Bargona
z Fisherem i Warda z Lawlerem [62]. Od tego czasu zauwazono wiele wariantow CIDNP,
a jednym z nich jest cieczowy photo-CIDNP, w ktorej wysoka polaryzacja jadrowa jest
indukowana reakcja fotochemiczna [61, 63]. Photo-CIDNP moze wystgpowaé w rowniez
w ciele statym [64].
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Pierwsze opisy mechanizméw CIDNP w cieczy wigzaly ten efekt z dynamiczna
polaryzacja jadrowa - DNP (ang. Dynamic Nuclear Polarization), ktéry opiera si¢ na
efekcie Overhausera - NOE (ang. Nuclear Overhauser Effect) [65, 66]. Wiele prac
eksperymentalnych byto jednak niezgodne z powyzszym modelem powstawania CIDNP
[61]. Innym wytlumaczeniem efektu CIDNP, ktore jest dzi§ powszechnie akceptowalne,
jest oddziatywanie spinow jadrowych z elektronowa parg rodnikowa - RPM (ang. Radical
Pair Mechanism) [61]. Mianowicie, reakcja chemiczna moze prowadzi¢ do rozerwania
wigzania chemicznego (R1-R2), ktore oczywiscie w bardzo przyblizony sposéb mozna
traktowa¢ jako uktad dwoch elektrondow, ktorych spiny sg sparowane. Oznacza to, ze
catkowity ich spin wynosi zero. Po rozerwaniu wigzania chemicznego mamy dwa centra
rodnikowe - par¢ rodnikowa (R1:, R2-). W uktadzie takim spiny elektronowe nie sg juz
sparowane i ich suma wynosi 1. Mamy zatem do czynienia ze stanem trypletowym. Stan
trypletowy wplywa na spiny jadrowe. Szczegdtowe odniesienie do literatury zwigzanej
z tym elementem mechanizmu CIDNP mozna znalez¢ w pracach przegladowych [61, 64].
Jedna z istotnych konsekwencji tego oddzialywania sa zmiany w obsadzeniach
energetycznych pozioméw jadrowych, co moze prowadzi¢ do zwigkszenia polaryzacji
jadrowej. Skutkiem tego jest wzmocnienie sygnalu NMR czasteczki, ktora powstaje
w wyniku rekombinacji pary rodnikowej. Opisany powyzej mechanizm jest dominujgcy
w cieczy. Szczegdtowy przebieg CIDNP moze zaleze¢ od wielu czynnikéw. Ogromny
wplyw na to ma chocby sposob w jaki generowana jest para rodnikowa. Dobrym
przyktadem tego zjawiska jest indukowanie CIDNP $§wiattem (photo-CIDNP) [60, 63].
W tym wariancie CIDNP, zwickszenie polaryzacji jadrowej jest konsekwencja cyklu
skomplikowanych reakcji chemicznych i fotochemicznych. Najwazniejsza sekwencja
tego cyklu jest fotochemiczne wzbudzenie czasteczki fotouczulacza, ktéra inicjuje
nastgpne etapy CIDNP. Jednym z najczgsciej wykorzystywanych fotouczulaczy jest
flawina. Czasteczka ta po wzbudzeniu §wiatlem niebieskim przechodzi najpierw do
wzbudzonego stanu singletowego, ktory nastgpnie w duzej czgéci przechodzi do
dlugozyjacego stanu trypletowego. Ponadto odznacza si¢ bardzo duzym powinowactwem
elektronowym i moze ,,zabiera¢” elektrony innym czasteczkom chemicznym, ktore maja
niski potencjat jonizacji. Konsekwencjg transferu elektronu z czasteczki do flawiny jest
wytworzenie pary rodnikowej, ktora indukuje zmiany polaryzacji jadrowej. W ciele
statym efekt photo-CIDNP jest réwniez indukowany powstawaniem pary rodnikowe;j,
jednak mechanizm oddzialywania spinow elektronowych nie jest oparty o sprzg¢zenia
spin-orbita, ale 0 mechanizmy mieszania trojspinowego - TSM (ang. Three-Spin Mixing)
i zaniku réznicowego — DD (ang. Differential Decay) [64]. Opis powyzszego zjawiska
wychodzi poza ramy tego artykulu, lecz mozliwe jest znalezienie wielu prac
przegladowych, ktore doktadnie dyskutujg mechanizmy CIDNP w fazie statej [61, 64].

W tym miejscu nalezy zwroci¢ uwage, ze w cieczy CIDNP jest bezposrednio
zwigzane z reakcjami rodnikowymi. Tym samym CIDNP umozliwia badanie tego typu
reakcji [59, 67]. Juz sama obserwacja efektu CIDNP $§wiadczy o tym, ze reakcja
chemiczna lub jaki$ jej etap przebiega w sposob rodnikowy. Najlepszym przyktadem
analizy tego typu reakcji sag badania nad samym mechanizmem RPM, ktore w duzej czesci
dotyczyly doktadnego ustalenia poszczegdlnych etapow tworzenia si¢ rdéznych
indywiduéw chemicznych. Bardzo waznym obszarem zastosowan cieczowego photo-
CIDNP jest hiperpolaryzacja biatek [59, 60, 67]. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze
wlasciwie tylko histydyna, tryptofan i tyrozyna moga by¢ hiperpolaryzowane
w czasteczce biatka, gdyz aminokwasy te moga bra¢ udziat w reakcjach par rodnikowych,
ktore sg indukowane poprzez zastosowanie tzw. fotouczulaczy [60]. Trzeba tez zazna-
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czy¢, ze aby doszto do hiperpolaryzacji ktoregos z trzech ww. aminokwasoéw, musi mie¢
do nich dostgp fotouczulacz - co jest mozliwe tylko dla aminokwasow znajdujacych si¢
na zewnatrz biatka.

W ciele statym photo-CIDNP wykorzystywany jest rowniez do badan tworzenia si¢
par rodnikowych i przebiegu reakcji chemicznych w ciele stalym [64]. Badania te w wielu
wypadkach dotycza bardzo waznych uktadéw molekularnych. W szczegélnosci, w ciele
statym metoda photo-CIDNP wykorzystywana jest do badania centrow aktywnych
w uktadach, ktére sa odpowiedzialne za konwersj¢ energii stonecznej [64]. Na przyktad
photo-CIDNP jest wygodnym narzedziem do badania kofaktoréw fotosyntetycznych
w ich naturalnym $rodowisku. Warto podkresli¢, ze wzmocnienie sygnatu '*C NMR
takich uktadéw molekularnych moze byé na tyle duze, ze analiza widma *C ciata stalego
pozwala na wglad w strukturg kofaktorow nawet z rozdzielczos$cia atomowa [64, 68].

2.3. HIPERPOLARYZACJA DNP

Polaryzacj¢ niesparowanych elektronow wykorzystuje si¢ rowniez w metodzie
dynamicznej polaryzacji jadrowej - DNP (ang. Dynamic Nuclear Polarization) [40, 69,
70]. DNP zostata przewidziana teoretycznie przez Overhausera w metalach, a nast¢pnie
potwierdzona eksperymentalnie w metalicznym licie, oraz ciektym amoniaku w ktérym
byt rozpuszczony metal alkaliczny [71]. Mechanizm DNP jest skomplikowany i zalezy
od wielu czynnikow, takich jak na przyklad faza, w ktorej prowadzi si¢ hiperpolaryzacje,
wielko$¢ pola magnetycznego, temperatura [71-74]. W cieczy mechanizmem
odpowiedzialnym za DNP jest efekt Overhausera [75] i dlatego cieczowe DNP czgsto
okreslane tez jest skrotem Overhauser DNP (ODNP) [72]. W duzym skrécie w ODNP
kluczowa rolg¢ odgrywa naswietlanie probowki czestoscig radiowa, dobrang tak, aby
uzyskaé nierownowagowa polaryzacje elektronowag w czasteczce rodnika, ktorym moze
by¢ na przyklad czasteczka zawierajaca grupe nitroksylowa (>N-O-). Wysoka polaryzacja
elektronéw rodnika indukuje w konsekwencji wysoka polaryzacje jadrowa w innej
czasteczce chemicznej. Transfer polaryzacji jest mozliwy wilasnie dzigki efektowi
Overhausera, ktory w tym wypadku polega na oddziatywaniu poprzez przestrzen spinéw
jadrowych hiperpolaryzowanej czasteczki ze spinami elektronowymi rodnika.
Szczegdtowy opis zjawiska i mechanizmu ODNP mozna znalez¢ w wielu opracowaniach
[71,72].

W ciele statym, jako zrodto niesparowanych elektronow, rowniez uzywa si¢ czasteczek
organicznych bedacych rodnikami (np. jednym z najczgsciej wykorzystywanych
rodnikow jest TEMPO — rodnik 2,2,6,6-tetrametylo-1-piperydynyloksylowy). Rodniki
razem z czasteczkami, ktore maja ulec hiperpolaryzacji, sa zamrazane w matrycy
sktadajacej si¢ z roznego rodzaju rozpuszczalnikéw organicznych — najczesciej
polialkoholi (czgsto wykorzystuje si¢ gliceryng). Naswietlanie promieniowaniem
mikrofalowym o czg¢stosci zblizonej do czgstos$ci rezonansowej spindw elektronowych
rodnika indukuje przeniesienie polaryzacji z elektronow na jadra innych czasteczek, ktore
s3 zamrozone w matrycy razem z rodnikami (Rysunek 4). Przeniesienie polaryzacji
w powyzszych warunkach nastgpuje poprzez tzw. efekt krzyzowy - CE (ang. Cross
Effect), mieszanie termiczne - TM (ang. Thermal Mixing) lub tzw. efekt ciatostalowy —
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SE (ang. Solid Effect). Mechanizm DNP zostal krotko przedstawiony na przykladzie
DNP w ciele stalym na Rysunku 4.

naswietlanie
promieniowaniem .
mikrofalowym

w.

duza polaryzacja
spindw elektronowych .

. L}Z@’{f
HIPERPOLARYZACJA
docelowa
molekuta

Rysunek 4. Przyktad hiperpolaryzacji DNP w niskich temperaturach, z zastosowaniem wysokich pol
magnetycznych w matrycy zawierajacej rodniki oraz jeszcze nie zhiperpolaryzowane czasteczki
Figure 4. The example of DNP at low temperatures, at high magnetic fields in the matrix with radicals and
would-be-hyperpolarized molecules

W tym momencie nalezy zwrdci¢ uwage na pewien istotny element. Zwigzek
hiperpolaryzowany w ciele statym moze bowiem by¢ rownoczesnie w tej fazie badany.
Mozliwy jest tez scenariusz (Rysunek 5b), w ktorym hiperpolaryzacja wytwarzana jest
w ciele staltym, ale po procedurze transferu polaryzacji probka zostaje rozpuszczona
i wykorzystana do badan w cieczowym NMR. Takie podejécie jest czgsto stosowanym
wariantem, ktory nazywany jest w literaturze jako dDNP (ang. Dissolution Dynamic
Nuclear Polarization). Nalezy wyraznie podkresli¢, ze dDNP nie moze by¢ utozsamiane
z ODNP, w ktoérym hiperpolaryzacj¢ prowadzi si¢ w cieczy w temperaturze pokojowe;.

W kwestii obszaru zastosowan ODNP, to jest on znacznie mniejszy niz w przypadku
hiperpolaryzacji DNP w ciele statym. Niemniej jednak warto wymieni¢ kilka waznych
przyktadow jego wykorzystania. Jednym z nich jest hiperpolaryzacja wody, ktora
nastegpnie moze zosta¢ wykorzystana w MRI [72, 76]. Metoda ODNP moze by¢ rowniez
wykorzystana do badania dynamiki czgsteczek rozpuszczalnika, gdyz przektada si¢ ona
bezposrednio na efekt ODNP. W powyzszym kontekScie, warto tez wspomniec
o wykorzystaniu ODNP do badania wigzan wodorowych pomig¢dzy czasteczka rodnika,
a rozpuszczalnikiem. Bardziej wyczerpujace zestawienie zastosowan ODNP mozna
znalez¢ w pracy przegladowej Ravera [72].

DNP NMR posiada szczegoélnie duzy potencjal do badania uktadéw molekularnych
w ciele statym. Jego zastosowania mozna podzieli¢ na dwa obszary: pierwszy to badanie
biomolekut i uktadéw biologicznych, natomiast drugi koncentruje si¢ na badaniach
roznego typu materialdow, nanomaterialtdbw 1 katalizatoréw ze szczegdlnym
uwzglednieniem badania ich powierzchni [69, 77-80].

Spektrum uktadéw o znaczeniu biologicznym, ktorych strukture i funkcjonowanie udato
si¢ lepiej zrozumie¢ dzigki DNP NMR, jest bardzo duze. Obejmuje ono réznego typu
proteiny, np. membranowe [81] czy globularne [82], oraz biatka siatkéwki oka, takie jak
rodopsyna kanalowa [83]. Oprocz tego, DNP NMR pozwolito réwniez znaczaco poglebic¢
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wiedz¢ na temat struktur biologicznych zbudowanych z kwaséw rybonukleinowych.
Jest takze bardzo intensywnie wykorzystywane do badania réznego typu procesow
zachodzacych w zywych komoérkach [77, 84]. Dzicki DNP NMR mozna zidentyfikowac
bowiem wiele waznych metabolitow, a nawet ilosciowo monitorowaé wchlanianie
substancji aktywnej leku do komorki [85].

W ciele statym DNP ssNMR wykorzystywany jest do badania réznego rodzaju
katalizatorow homo i heterogenicznych, polimeréw, ktorych badanie standardowym
ssNMR bytoby bardzo czasochlonne, lub wrecz niemozliwe [86]. W szczegolnoscei,
bardzo wazne jest zastosowanie DNP do badania struktury i wtasnosci powierzchni.
Podejscie to nazywane jest w literaturze DNPsens (ang. Dynamic Nuclear Polarisation
Surface Enhanced) [87, 88]. Wzmocnienie sygnalu indywiduéw chemicznych
osadzonych lub immobilizowanych na powierzchni jest na tyle wydajne, ze umozliwia
uzyskanie widma ciatostalowego NMR, ktérego interpretacja pozwala na szczegdtowy
wglad w strukture powierzchni, np. rodzaj koordynacji [87, 89-91]. Przyktadowo,
hiperpolaryzacja DNP pozwolila na rejestracje widm *N (przy naturalnej zawarto$ci
izotopu 'SN) ukladéw katalitycznych, w ktorych Kkatalitycznie aktywny uktad
molekularny byt zakotwiczony na powierzchni materialu mezoporowatego
zmodyfikowanego linkerem posiadajacym terminalny atom azotu (Rysunek 5a) [92].
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Rysunek 5. Przyktadowe zastosowania DNP; a) schemat badania powierzchni z wykorzystaniem DNP
b) wytwarzanie hiperpolaryzowanych $rodkéw kontrastowych do MRI

Figure 5.  The exemplary applications of DNPa) a surface investigation via DNPsens a) the production
of hyperpolaryzed contrast agents for MRI

Metoda dDNP jest obecnie rowniez intensywnie wykorzystywana do
hiperpolaryzacji zwiazkow chemicznych, ktoére moga by¢ uzyte jako kontrasty w MRI
(Rysunek 5b ) [40, 73]. Jednym z najprostszych, ale jednocze$nie najwazniejszych
uktadow, ktore udato si¢ zhiperpolaryzowaé, jest woda [93, 94]. Wsrod zwiazkow,
ktorych hiperpolaryzacja DNP jest rowniez intensywnie badana, znajdujg si¢ kwas
pirogronowy i jego pochodne [95]. Kwas pirogronowy jest jednag z czasteczek, ktora
pojawia si¢ w wielu bardzo waznych procesach biochemicznych, np. cyklu Krebsa [96,
97]. Zhiperpolaryzowany kwas pirogronowy moze zosta¢ wykorzystany do $ledzenia
proceséw wtornych, w ktoérych partycypuje, a w szczegélnosci do obserwacji ich
dysfunkcji, zwigzanych z powaznymi chorobami nowotworowymi lub metabolicznymi
[95].
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2.4. PHIP: hPHIP I SABRE

Jedna z najbardziej obiecujacych metod hiperpolaryzacji jest wzmocnienie sygnatu
parawodorem PHIP (ang. Parahydrogen Induced Polarization) [98-102]. Metoda ta opiera
si¢ na wlasnosciach czasteczki wodoru, ktéra moze wystgpowaé w postaci dwoch
izomeréw spinowych: ortowodoru i parawodoru [103]. W czasteczce ortowodoru spiny
protondéw sg skierowane zgodnie i catkowity spin jadrowy jest rowny 1 — jest to zatem
trypletowy stan jadrowy (Rysunek 6a). W parawodorze spiny skierowane sa
antyrownolegle, czyli calkowity spin jadrowy jest rowny O — jest to stan singletowy.
Izomery spinowe orto-i parawodoru majg rézne wilasnosci fizykochemiczne, takie jak
wspolczynnik absorpcji czy ciepto wiasciwe [103, 104].
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Rysunek 6. a) izomery spinowe czasteczki wodoru; b) konwersja izomeréw spinowych czasteczki wodoru,
a sktad mieszaniny gazowego wodoru w roznych warunkach c) praktyczny schemat
przeprowadzenia i wykorzystania konwersji orto/para

Figure 6.  a) two spin isomers of hydrogen molecule b) the conversion of the spin isomers of the hydrogen
molecule and the composition of the hydrogen gas mixture at different conditions c) the practical
aspect of the orto/para conversion
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W warunkach rownowagi termodynamicznej w temperaturze pokojowej mieszanina
gazowego wodoru zawiera 75% ortowodoru i 25% parawodoru (Rysunek 6b). Mozna
wigc powiedzie¢, ze na kazdym poziomie energetycznym jest okoto 25% odpowiedniego
izomeru. W trakcie schladzania mieszaniny udzial parawodoru stopniowo wzrasta,
jednak pod warunkiem, ze w ukladzie znajduje si¢ odpowiedni katalizator (np. wegiel
aktywny), ktory bedzie katalizowat przejscie migdzy obiema formami [105, 106]. Bez
niego konwersja izomeru orto-w para- i odwrotnie nie jest mozliwa, gdyz jest to przejscie
ze stanu singletowego w trypletowy. Wzbogacanie mieszaniny w izomer para-
najwygodniej zrealizowa¢ poprzez jej ochtodzenie wraz z katalizatorem w cieklym
azocie, do temperatury okoto 77 K [107]. W takich warunkach, po ustaleniu rownowagi
termodynamicznej, mieszanina zawiera rowne ilo$ci orto- i parawodoru. W literaturze
mieszaning t¢ czesto okresla si¢ jako ,,parawodor” [108] i do celéw niniejszego artykutu
takze bedziemy uzywaé tego pojecia w ww. znaczeniu. O ile mieszanina wodoru
w temperaturze pokojowej nie reprezentowala niczego szczegodlnego z punktu widzenia
polaryzacji jadrowej, gdyz kazdy poziom byl tak samo obsadzony (25%), o tyle
mieszanina z 50-procentowg zawartoscia parawodoru jest juz duzo bardziej interesujaca.
W takiej sytuacji bowiem poziom energetyczny zwigzany z izomerem para- obsadzony
jest w 50%, podczas gdy kazdy z trzech pozioméw orto- juz tylko w 16%. Poréwnujac
zatem jeden poziom orto- z obsadzeniem poziomu para-, obserwujemy bardzo duza
polaryzacje jadrowa. Pomimo, Ze polaryzacja ta dotyczy poziomdéw energetycznych, na
ktérych jeden z izomerdw jest zwigzany ze stanem niemagnetycznym, polaryzacja ta
moze zosta¢ wykorzystana do wzmocnienia sygnalu NMR innych czasteczek w tzw.
PHIP. Mozliwe sg dwa warianty tego typu hiperpolaryzacji: hPHIP (ang. hydrogenable
(w niektérych pracach mozna spotka¢ hydrogenative zamiast hydrogenable)
Parahydrogen Induced Polarization) - Rysunek 7a [98, 100-102, 108] i SABRE (ang.
Signal Amplification by Reversible Exchange) - Rysunek 7b [99, 109, 110].

Wedtug scenariusza hPHIP hiperpolaryzacja jest transferowana do innej czasteczki
poprzez katalityczne uwodornienie (Rysunek 6a i 7a) nienasyconego wigzania wegiel—
wegiel. Jako katalizator mozna zastosowac katalizator Wilkinsona [98] - kat. I (Schemat
1a) lub jego bardziej wydajne modyfikacje kat. II (Schemat 1a) [111]. W uwodornianym
substracie sygnaly protonow pochodzacych od przylagczonego parawodoru sg
wzmocnione. Teoretycznie mozliwe jest wzmocnienie nawet 10° krotne.
Hiperpolaryzacja z protondw moze si¢ rozprzestrzenia¢ spontanicznie na dalsze czgsci
czasteczki poprzez state sprzezenia spin—spin [108]. Polaryzacja moze rowniez zostaé
przeniesiona na inne jadra przez zastosowanie odpowiednich sekwencji impulsoéw.
W szczegolnosci wykorzystuje sie sekwencje, ktore oparte sa na metodzie wzmocnienia
detekcji niskoczutych jader — INEPT (ang. Insensitive Nuclei Enhancement by
Polarization Transfer) [108].

W roku 2009 odkryta zostala inna metoda wzmocnienia sygnatu NMR
parawodorem — SABRE [99]. Jej koncepcja (Rysunek 7a) jest bardzo prosta i polega na
utworzeniu kompleksu pomiedzy czasteczka parawodoru, odpowiedniego katalizatora
(obecnie najczgsciej stosuje si¢ katalizatory oparte na ligandach N-heterocyklicznych
[112] np. kat. TV, ktory czesto w literaturze SABRE nazywany jest Ir-IMes [113] -
Schemat 2) oraz molekuta, ktéra chcemy zhiperpolaryzowac (ligand). W kompleksie tym
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nastgpuje przeniesienie polaryzacji z czasteczki parawodoru do ligandu [109, 110, 114].
Nastepnie kompleks si¢ rozpada. Uwolniony ligand jest juz jednak zhiperpolaryzowany.

b) ligand

ig: alizator (L

®
@ it e

Rysunek 7. Schematy ogélne przedstawiajace: a) polaryzacje parawodorem poprzez uwodornienie
b) wzmocnienie sygnatu zachodzace dzigki odwracalnej wymianie

Figure 7. The general scheme of a) hydrogenable Parahydrogen Induced Polarization and b) Signal
Amplification by Reversible exchange

przeniesienie
polaryzacji

2.4.1. Zastosowanie hPHIP

W metodzie hPHIP kluczowa role odgrywa katalizator [111, 112, 115, 116]. Cykl
katalityczny uwodornienia obejmuje zazwyczaj kilka etapéw, w ktorych tworzone sg
réznego rodzaju przejsciowe kompleksy katalizatora z wodorem i uwodorniang
czasteczka [108]. Sg to zazwyczaj indywidua krotko zyjace, a ich stgzenie jest bardzo
mate. Jednak sygnaly NMR tych stanéw przejsciowych moga by¢ bardzo silnie
wzmocnione 1 dzigki temu przejsciowe indywidua chemiczne moga zostaé
zidentyfikowane metodg NMR w cyklu katalitycznym, co nie jest wykonalne przy uzyciu
klasycznej metody NMR [108, 117]. Warto tutaj podkresli¢, ze indywidua chemiczne
pojawiajace si¢ w trakcie cyklu katalitycznego sa w wielu przypadkach wodorkami
odpowiedniego metalu. Jest to bardzo wazne z analitycznego punktu widzenia, gdyz
sygnaly jader wodoru, ktdre sa przytaczone bezposrednio do metalu, znajduja si¢ z reguty
w zakresie od 0 do —40 ppm (gtéwnie od —10 do —30 ppm). Zatem sygnaty wodorkowe
charakteryzuja si¢ duza dyspersja przesuni¢¢ chemicznych i znajduja si¢ w zakresie,
w ktorym nie ma innych sygnatdw. Znacznie utatwia to interpretacje widm i szczegblowa
identyfikacj¢ czasteczek, ktore przejsciowo powstaja w trakcie cyklu katalitycznego
uwodornienia. Innymi jadrami, ktére majg réwniez duze znaczenie, s jadra 3'P
znajdujace si¢ w wielu ligandach katalizatorow metaloorganicznych (np. katalizator
Wilkinsona) wykorzystywanych do uwodornienia. Dzigki powyzszemu hPHIP byt i nadal
jest waznym narzedziem badania mechanizméw reakcji uwodornienia [108]. Jednym
z przyktadoéw, w ktorych zastosowanie hiperpolaryzacji hPHIP umozliwito szczegotowy
wglad w cykl katalityczny, jest uwodornienie za pomocg wspomnianego katalizatora
Wilkinsona oraz réznych jego zmodyfikowanych wariantow [108, 118, 119].

hPHIP stanowi rowniez wygodne narz¢dzie do generowania zhiperpolaryzowanych
czasteczek, ktore moga by¢ nastgpnie wykorzystane w MRI [57,120]. Warto w tym
miejscu wskaza¢ na pewnego rodzaju przewage hPHIP nad innymi metodami
zwigkszenia czutosci do celow MRI, w postaci nizszych kosztow aparatury
i oprzyrzadowania w porownaniu z aparaturag stosowang do innych typow
hiperpolaryzacji, zwtaszcza dDNP [107]. Dodatkowo aparatura hPHIP nie zajmuje tak
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duzo miejsca, co moze nie zawsze jest az tak istotne, ale dzigki mniejszym rozmiarom
mozna ja — w przeciwienstwie do aparatury dDNP — bardzo tatwo transportowac.

Wazna grupe zwiazkéw, dla ktorych prowadzone sa badania nad wykorzystaniem
hPHIP w MRI, stanowia pochodne kwaséw pirogronowego, mlekowego
i fumarowego [121-123]. Pochodne te otrzymywane sa z odpowiednich prekursorow
w trakcie uwodornienia z uzyciem p-H,. Na przyklad diester metylowy kwasu
acetylenokarboksylowego (Schemat 1b) byl jedna z pierwszych i wazniejszych
czasteczek — ze wzgledu na potencjalne znaczenie w analityce medycznej — dla ktorej
zostaly przeprowadzone eksperymenty hPHIP. W trakcie hiperpolaryzacji zwiazek ten
zostal uwodorniony przez p-H; do kwasu fumarowego. Hiperpolaryzacje 'H przeniesiono
nastepnie zmodyfikowana sekwencjg INEPT na jadra '°C, ktére charakteryzujg si¢
czasem relaksacji podhuznej dhuzszym niz jadra 'H. W ten sposoéb uzyskany DC-
zhiperpolaryzowany produkt zostat wykorzystany w angiografii naczyn krwionos$nych
[124].

Ciekawym przyktadem czgsteczki, ktéra rowniez udato si¢ zhiperpolaryzowac, jest
niewatpliwie etanol [125]. OczywisScie najwygodniejsza droga do otrzymania
zhiperpolaryzowanego etanolu bytoby uwodornienie alkoholu winylowego 3
(Schemat 1c). Alkohol winylowy znajduje si¢ jednak w réwnowadze tautomerycznej
z aldehydem octowym 4 (Schemat Ic), ktoéra jest bardzo silnie przesunicta
w strong aldehydu. Konieczne zatem stato si¢ zastosowanie innego podejsécia, opartego
na estrze alkoholu winylowego 5 (Schemat 1c¢), tatwo dostgpnego i ktérego synteza jest
znana.  Mianowicie ester ten uwodorniono  parawodorem,  otrzymujac
zhiperpolaryzowany octan etylu 6 (Schemat 1c), ktory nastepnie zhydrolizowano do
etanolu w warunkach zasadowych. Sygnaly otrzymanego etanolu byly nadal
wzmocnione. Powyzszy przyktad nie tylko potwierdza mozliwo$¢ prowadzenia reakcji
chemicznych na czasteczkach zhiperpolaryzowanych, ale rowniez $wiadczy
o mozliwosci dalszej obserwacji wzmocnienia sygnatow dla uzyskanych w wyniku tych
dziatan produktow. Nalezy podkresli¢, ze hPHIP nie moze by¢ stosowany w przypadku
hiperpolaryzacji zwiagzkow nie posiadajacych w swej strukturze uktadéw nienasyconych.
Fakt ten stanowi istotne ograniczenie w przypadku hiperpolaryzacji biomolekut nie
posiadajacych w swej strukturze wigzan wielokrotnych. Cze§ciowym rozwigzaniem tego
problemu jest funkcjonalizacja zwiazku fragmentem molekularnym, z nienasyconym
wigzaniem wegiel-wegiel. W ten sposéb mozna wprowadzi¢ hiperpolaryzowalnosc¢
hPHIP do tak waznych molekul jak aminokwasy i oczywiscie uktadow z nich
zbudowanych np. oligopeptydow [126—128].
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Schemat 1. a) przykladowe katalizatory hPHIP b) p-H2 uwodornienie pochodnej kwasu
acetylenodikarboskylowego c) hiperpolaryzacja alkoholu etylowego

Scheme 1. a) examplary hPIP catalysts b) the p-H, hydeogenation of the acetylenedicarboxilic derivative c)
the hyperpolarization of ethanol

Hiperpolaryzacja odpowiedniego uktadu molekularnego, ktdry posiada wlasnosci
biologiczne lub inertne, jest pierwszym podstawowym elementem warunkujagcym
zastosowanie hPHIP w badaniach zywych organizmow. Jednak nie mniej wazne jest
przeprowadzenie hiperpolaryzacji w taki sposob, aby czasteczka znajdowala si¢
w rozpuszczalniku biokompatybilnym. W tym konteksécie hiperpolaryzacja w wodzie
znajduje si¢ w centrum zainteresowania. Standardowe katalizatory do hPHIP, takie jak
katalizator Wilkinsona i jego modyfikacje, sa jednak w wodzie nierozpuszczalne.
Ich hydrofilowo$¢ mozna znaczaco poprawié¢ poprzez wprowadzenie do ich struktury
odpowiednich fragmentéw hydrofilowych [129]. Stosujac to podejscie, otrzymano kilka
aktywnych katalizatorow rozpuszczalnych w wodzie (np. kat. IIl z hydrofilowymi
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grupami -C3Hs-SOs7, Schemat 1a) [112, 130, 131]. Ich efektywnos¢ jest jednak mniejsza
w poréwnaniu z aktywnoscig katalizatorow wykorzystywanych w fazach organicznych.
Jest to spowodowane kilkoma czynnikami. Jednym z nich jest mniejsza rozpuszczalno$¢
wodoru w wodzie w poréwnaniu z rozpuszczalnikami organicznymi [132, 133]. Woda
charakteryzuje si¢ rowniez wigkszym wspotczynnikiem lepkosci, co utrudnia procesy
mieszania.

Hiperpolaryzacja przeprowadzona w biokompatybilnych rozpuszczalnikach nie
eliminuje problemu rozdzielenia toksycznego katalizatora od zhiperpolaryzowane;j
czasteczki. Jednym z podejsc, ktore rozwigzuje lub minimalizuje ten problem, jest
heterogenizacja homogenicznych katalizator6w hPHIP (Rysunek 8ai8b) [115, 116, 134].
Pierwszym heterogenicznym katalizatorem, ktory posiadal aktywno§¢ hPHIP,
byt katalizator Wilkinsona, zakotwiczony na powierzchni nanoczastek SiO, [135, 136].
Obserwacja hPHIP z wykorzystaniem katalizatora heterogenicznego zaowocowata
wzrostem zainteresowania $rodowiska naukowego zagadnieniem heterogenicznych
katalizatorow hPHIP. Zaprezentowano wiele hPHIP aktywnych katalizatorow
heterogenicznych, w ktorych wykorzystano rézne metody heterogenizacji na réznych
podiozach statych. Okazato si¢ réwniez, ze efekt hPHIP moze by¢ obserwowany|
z wykorzystaniem rdéznego typu nanoczastek metalicznych [137]. W kontekscie
katalizatorow heterogenicznych warto takze zwrdci¢ uwage na pewna ich niepozadang
wiasnos¢, ktora nazywa si¢ przeciekaniem (ang. leaking) [138]. Osadzone na podtozu
stalym centrum katalityczne moze si¢ od tego podtoza ,,odczepia¢” i przenikaé¢ do
roztworu, przy czym struktura odczepiona od podioza statego nie bedzie mogta zostaé
odfiltrowana. Zatem po odsaczeniu roztwor bedzie zabrudzony indywiduami
chemicznymi, ktore z reguly sa toksyczne (zawieraja metale przejSciowe). Jest wiec
rzecza oczywista, ze proces przecickania musi zosta¢ wyeliminowany lub
zminimalizowany do poziomu akceptowalnego w badaniach in vivo na organizmach
zywych. Nie bedzie zatem zaskoczeniem, ze cze$¢ badan nad konstrukcja
heterogenicznych katalizatorow hPHIP byta poswi¢cona minimalizacji przeciekania oraz
rozwojowi metodologii, ktéora moze by¢ pomocna w badaniu przeciekania [115, 138].
Wydaje si¢, ze zrozumienie tego mechanizmu wymaga przede wszystkim znajomosci
struktury molekularnej zakotwiczenia na podtozu statym. Tego typu charakterystyki
mozna dokona¢ ciatostalowymi metodami NMR. Za ich pomoca mozna w dokladny
sposob scharakteryzowac np. zakotwiczenie grupy linkera z grupa -Si(OEt)s, ktora wiaze
si¢ do powierzchni SiO; podtoza heterogenicznego (np. nanoczastek SiO; lub materiatow
mezoporowatych opartych na SiO») [139, 140]. Z kolei ssNMR pozwala bardzo doktadnie
charakteryzowaé¢ koordynacje linkeréw do centréw metalicznych. W szczegodlnosci
bardzo pomocny jest tu 3'P ssNMR, ktory informuje, czy atom fosforu z linkera zostat
skoordynowany z metalem [139].
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Rysunek 8. a) heterogenizacja homogenicznego katalizatora hPHIP; b) schemat ogélny hiperpolaryzacji przez
heterogeniczny katalizator hPHIP oraz jego oddzielenie od hiperpolaryzowanych czasteczek

Figure 8.  a) the heterogenization of hPHIP homogeneous catalyst b) the general scheme of hyperpolarization
via heterogenous hPHIP catalyst and its separation form the hyperpolarized molecules

2.4.2. Zastosowanie SABRE

Metoda SABRE ulatwia monitorowanie reakcji chemicznych w ktoérych tworzony
jest labilny kompleks SABRE [109, 114]. Dzigki temu mozna krok po kroku §ledzi¢
mechanizmy chemiczne powstawania i rozpadu tego kompleksu. Poznanie takich
mechanizméw jest wazne dla lepszego zrozumienia chemii metali przejSciowych,
w szczegblnosci chemii katalizatorow irydowych z ligandami N-heterocyklicznymi.
Badania dotyczace kinetyki i termodynamiki powstawania omawianego kompleksu
SABRE z réznymi ligandami dostarczyly informacji na temat wielu zaleznosci [109].
W szczegdlnoscei interesujacymi okazaty si¢ badania z zastosowaniem dwoch ligandow,
z ktorych jeden petnit funkcje modulujaca centrum irydowe w taki sposob, aby
koordynacja drugiego liganda byta jak najbardziej korzystna dla przeniesienia polaryzacji
[112, 141, 142].

Podobnie jak w przypadku hPHIP, jednym z najwazniejszych potencjalnych
zastosowan SABRE jest obszar diagnostyki medycznej. SABRE wydaje si¢ bardzo
wygodnym narzgdziem do generowania zwigzkow kontrastowych dla MRI [120].
Gtowne czynniki sprawiajgce, ze metoda ta jest niezwykle interesujaca w tym
przedmiocie, zostaty juz wspomniane przy okazji omawiania efektu hPIHP — jest to
przede wszystkim kwestia kosztow 1 aparatury, ktorej budowa jest podobna jak
w przypadku generowania hPHIP [107, 120]. Dodatkowym atutem SABRE jest to, ze
struktura chemiczna liganda przed hiperpolaryzacja i po niej jest taka sama, zatem jego
wlasciwosci biologiczne nie sa modyfikowane przez reakcje chemiczne zachodzace
w trakcie hiperpolaryzacji.



932 S. JOPA, A. MAMES, T. RATAJCZYK

o O o O

0\/\0/\/0 O-./\O/\/O
L E\ S0 O N S
Ir-- \

- foee-
o TE o T
y '

kat. IV kat. V

b)

Schemat 2. a) katalizatory SABRE b) przyktadowe SABRE-aktywne molekuty o znaczeniu biologicznym
Scheme 2. a) SABRE catalysts b) biorelevant SABRE-active molecules

Do tej pory udato si¢ przeprowadzi¢ hiperpolaryzacje metoda SABRE na dos¢
duzym spektrum biologicznie aktywnych czasteczek. Na przyktad, jedng z pierwszych
1 wazniejszych aktywnych biomolekut byt amid kwasu nikotynowego 7, (Schemat 2b)
sktadnik witamin B3, dla ktorego mozna otrzymaé¢ wzmocnienie sygnatu jader 'H, 13C
oraz "N ze szkieletu pirydynowego [143-147]. W kontekécie ewentualnego zastosowania
7 jako kontrastu MRI hiperpolaryzacja karbonylowego atomu wegla pozostaje w centrum
zainteresowania, poniewaz czas relaksacji tego typu wegla jest dlugi. Inna substancja
biologicznie aktywna jest prosta pochodna pirydyny zwana 4-aminopirydyng 8 (Schemat
2b). Zwiazek ten jest parasympatykomimetykiem dzialajacym na uklad nerwowy.
Stosowany jest obecnie w lekach na stwardnienie rozsiane — poprawia samodzielng
mobilno$¢ pacjentow. Hiperpolaryzacja tego zwiazku koncentrowala si¢ glownie na
wzmocnieniu sygnatu '°N z pier$cienia heterocyklicznego. Bardziej ,,skomplikowang”
czasteczka ktora mozna SABRE zhiperpolaryzowac jest mirfentanil 9 (Schamat 2b),
ktory jest pochodng fentanylu (opioid okoto 50 - 100 razy silniejszy niz morfina)
i wykazuje si¢ selektywnos$cia w stosunku do receptorow p-opioidowych [148]. Warto
rowniez wspomnie¢ o opisanym w kilku pracach wzmocnieniu SABRE uktadéw
heterocyklicznych zawierajacych pierScien imidazolowy. Zwlaszcza SABRE !N tego
zwiagzku jest interesujace w kontekS$cie wykorzystania przesunigcia chemicznego
w zhiperpolaryzowanym imidazolu do okreslania wartosci pH [149]. Przykladem moze
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by¢ pochodna nitroimidazolu — metroimidazol 10 (Schemat 2b), ktéry poza
wlasciwosciami charakterystycznymi dla wielu antybiotykéw moze by¢ potencjalnym
kontrastem magnetycznego rezonansu jadrowego. Hiperpolaryzacja tego zwigzku byta
dyskutowana w kilku pracach, ktore gtéwnie skupialy si¢ na wzmocnieniu sygnatu N
[150-152]. Innym przyktadem uktadu heterocyklicznego, ktéry moze by¢ SABRE
hiperpolaryzowany jest pochodna diazyryny 11 (Schemat 2b) [153]. Diazyryny pod
wplywem §wiatla przeksztatcaja si¢ w karbeny, ktore nastgpnie moga tworzy¢ wigzanie
kowalencyjne i przylaczy¢ si¢ do innej czasteczki, ktdra ma znaczenie biologiczne. Ta
wlasno$¢ diazyryn jest wykorzystywana w badaniu réznych procesow biochemicznych
[154]. Labilny kompleks SABRE moze by¢ jednak tworzony takze z ligandami
niearomatycznymi. Przyktadami sg acetonitryl i jego wigksze homologi (np. butylonitryl
12, Schemat 2b) — azot acetonitrylu moze oddzialywa¢ z centrum irydowym
w kompleksie SABRE [155]. Ponadto aminy, np. butyloamina 13 (Schemat 2b) i amoniak
réowniez tworzg labilne kompleksy SABRE, w ktorych dochodzi do transferu polaryzacji
[156, 157]. Hiperpolaryzacja amin jest przy tym dos¢ istotna, gdyz moga one zostaé
wykorzystane do  wzmocnienia sygnatu  innych zwigzkéw. Mianowicie
zhiperpolaryzowane protony aminowe moga ulega¢ wymianie z mobilnymi protonami,
w szczegblnosci pochodzacymi z grup -OH. Powyzsze podejscie pozwolitlo np. na
hiperpolaryzacj¢ cukrow [158]. Wykazano ponadto, Ze przy zastosowaniu odpowiedniej
czasteczki blokujacej jedna sfer¢ koordynacyjng atomu irydu w kompleksie SABRE,
hiperpolaryzacji moga réwniez ulegac ligandy typu dwukleszczowego, posiadajace dwa
donorowe atomy tlenu, takie jak kwas pirogronowy 14 (Schemat 2b) [141, 159].
Spektrum biologicznie aktywnych uktadow, ktore mozna zhiperpolaryzowa¢ SABRE,
jest duzo wigksze i obejmuje rowniez bardziej skomplikowane uktady molekularne [160—
162]. Na przyktad najbardziej skomplikowang strukturalnie biomolekuta, ktora
zhiperpolaryzowano w SABRE, jest — wedtug naszej najlepszej wiedzy — pirydylowa (Py)
pochodna oligopeptydu FALGEA [163]. Sama FALGEA wiaze si¢ selektywnie do
zmutowanego (w wariancie III) receptora naskdrkowego czynnika wzrostu — EGFRvIII
(ang. Epidermal Growth Factor Receptor Variant III) [164]. Nie wigze si¢ ona natomiast
do ,,zdrowego” EGFR. Selektywne wigzanie si¢ FALGEA do EGFRVIII zostato
wykorzystane do identyfikacji mutacji EGFRVIII, ktora jest zwigzana z obecnoscia
nowotworu. W tym kontek$cie hiperpolaryzacja FALGEA jest jak najbardziej
uzasadniona, gdyz mogtaby zosta¢ uzyta do detekcji i badania mutacji EGFRVIII. Jednak
sama FALGEA nie posiada odpowiedniego centrum, ktére mogloby si¢ koordynowac do
atomu irydu. Aby aktywowa¢ SABRE w FALGEA zastosowano metode znakowania
SABRE (Rysunek 9). W metodzie tej do czasteczki SABRE nieaktywnej przytaczany jest
fragment SABRE aktywny, ktorym jest fragment pirydynowy, i w ten sposob
biologicznie aktywna czasteczka moze przejawia¢ wzmocnienie sygnatu. Istotnym
jednak jest fakt, ze w ten sposob w znakowanej molekule hiperpolaryzacji ulega jedynie
znacznik, natomiast kwestia przeniesienia polaryzacji na inne fragmenty czasteczki
wymaga jeszcze dalszych badan. Warto tez wspomnie¢, ze w trakcie badan nad
hiperpolaryzacja tego oligopeptydu udalo si¢ wyznaczy¢ czynniki strukturalne, ktore sa
istotne dla wydajnego przebiegu hiperpolaryzacji. Przyktadowo zauwazono, ze obecno$é
fenyloalaniny obok pierscienia pirydyny utrudnia tworzenie labilnego kompleksu
SABRE, co obniza efektywnos$¢ hiperpolaryzacji. Wykazano jednak, ze uzycie kataliza-
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tora, ktory oferuje wigcej miejsca wokot centrum metalicznego, a zatem posiadajacego
mniejsza zawade steryczng atomu irydu, ulatwia hiperpolaryzacje.

a) SABRE aktywny znacznik b) Phe-Ala-Leu-Gly-Glu-Ala-NH,
= Iy

A Aot opd s

S S A b e

‘g /\‘ | DTOH
s & oy - BOPR, q a
e WA B o o !

o

Rysunek 9. a) schemat ogdlny znakowania SABRE; b) oligopeptyd FALGEA i jego znakowanie SABRE,
zachodzace pod wptywem PyFALGEA aktywnej SABRE

Figure 9.  a) The general scheme of SABRE labbleing approach b) The FALGEA oligopeptide and its
SABRE labelling, which provide SABRE active PyFALGEA

Podobnie jak w przypadku PHIP, istotnym nurtem badan w SABRE zwigzanym
z hiperpolaryzacja czasteczek wykorzystywanych do zastosowan biomedycznych MRI sg
badania nad rozwojem hiperpolaryzacji w warunkach biozgodnych [57, 120]. Badania
W tym nurcie obejmuja m.in. syntez¢ katalizatorow, ktore beda aktywne w Srodowisku
wodnym [112]. Jednym z warunkow ich efektywnego dziatania jest ich rozpuszczalnosc.
Do tej pory zsyntetyzowano kilka katalizatorow, ktore sa rozpuszczalne w wodzie i moga
katalizowa¢ SABRE [165-168] Rozpuszczalnos¢ udato si¢ wuzyskaé poprzez
wprowadzenie do ich struktury hydrofilowych fragmentow molekularnych - np.
ugrupowan (-O-CH,-CH,-O-),, tak jak w kat. V (Schemat 2a). Aktywno$é¢ tych
katalizatorow we wspomnianym rozpuszczalniku polarnym jest jednak duzo mniejsza
w poréwnaniu z hiperpolaryzacja prowadzong w metanolu z wykorzystaniem
standardowego katalizatora kat. IV.

Oprocz zdolnosci do hiperpolaryzacji w rozpuszczalnikach biokompatybilnych
nalezy zwrdci¢ uwage jeszcze na inny aspekt. Hiperpolaryzowana czgsteczka musi by¢
bowiem oddzielona od irydowego katalizatora. Jedno z rozwigzan tego problemu,
podobnie jak w przypadku hPHIP, opiera si¢ na wykorzystaniu katalizatorow
heterogenicznych, ktore po zakonczonym procesie hiperpolaryzacji moga zostaé
oddzielone od zhiperpolaryzowanej czasteczki poprzez filtrowanie. Strategie majace na
celu uzyskanie aktywnego heterogenicznego katalizatora SABRE  zostaty
zaprezentowane przez kilka grup badawczych [169-171]. Na przyktad Shi zaprezentowat
podejscie, ktore zaklada poczatkowe zakotwiczenie linkera z grupa pirydylowa na
nanoczgsteczkach SiO,, a nastepnie, wykorzystanie grupy pirydylowej do
przykoordynowania centrum irydowego katalizatora zawierajacego w swojej strukturze
wspomniany metal. Okazalo si¢, ze w wyniku tego dzialania po przesaczeniu mieszaniny
reakcyjnej nie udalo si¢ przeprowadzi¢ hiperpolaryzacji uzyskanego w wyniku tego
dziatania roztworu. Sugeruje to, ze centra irydowe z katalizatora heterogenicznego nie
przechodza do fazy cieklej. Niestety, poroéwnujac wydajno$¢ hiperpolaryzacji
katalizatorow heterogenicznych z homogenicznymi, mozna oczywiscie zauwazy¢, ze te
drugie sa duzo bardziej wydajne, co jest faktem powszechnie znanym w Kkatalizie.
W powyzszym kontekscie, ciekawym rozwigzaniem wydaje si¢ odwrocenie procedury
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heterogenizacji [172-174]. Polega ona na poczatkowym prowadzeniu hiperpolaryzacji
w uktadzie homogenicznym. Nastepnie do roztworu dodaje si¢ ciato state, ktore wiaze
homogeniczny katalizator irydowy. Moga to by¢ np. nanoczastki SiO, z linkerem
z grupami -SH oraz -S-, ktére wydaja si¢ najbardziej optymalne do szybkiego
przylaczenia katalizatora homogenicznego do powierzchni ciata statego. Ostatecznie
mozna szybko odfiltrowa¢ nanoczastki, ktore wylapaty katalizator homogeniczny,
co w konsekwencji prowadzi do otrzymania roztworu zawierajacego tylko
zhiperpolaryzowane czasteczki substratu.

W SABRE mozna réwniez zaimplementowa¢ podejscie separacji faz [174, 175].
W metodzie tej hiperpolaryzacje prowadzi si¢ najpierw w rozpuszczalniku organicznym
nie mieszajacym si¢ z woda. Moze to by¢ na przyktad chloroform, ktory jest dobrym
medium dla wigkszosci czasteczek organicznych oraz katalizatoréw uzywanych
w SABRE. Nastepnie przeprowadza si¢ ekstrakcje zhiperpolaryzowanej czasteczki
z rozpuszczalnika organicznego do fazy wodnej, oczywiscie pod warunkiem,
ze zhiperpolaryzowana czasteczka jest rowniez rozpuszczalna w wodzie. Po zakonczeniu
ekstrakcji katalizator zostaje w fazie organicznej, a zhiperpolaryzowana czasteczka jest
obecna w wodzie. Powyzszy schemat separacji faz mozna zintegrowaé z metoda
odwrocone] heterogenizacji [175]. W pierwszym etapie prowadzi si¢ hiperpolaryzacje
w rozpuszczalniku organicznym. Nastepnie przeprowadza si¢ heterogenizacje
katalizatora. Heterogenizacja eliminuje wigkszo$¢ toksycznych centréw metalicznych
poprzez ich zwigzanie na powierzchni ciala statego. Ostatecznie przeprowadza sig¢
ekstrakcje zhiperpolaryzowanej czasteczki z uktadu organicznego, w ktorym ilos¢
homogenicznego katalizatora jest juz bardzo mala wlasnie dzigki odwrdconej
heterogenizacji.

UWAGI KONCOWE

Poczawszy od pierwszych prac teoretycznych, ktore sugerowaty istnienie zjawiska
rezonansu jadrowego, poprzez jego eksperymentalne odkrycie, a skonczywszy na
wspotczesnym wykorzystaniu spektroskopii NMR, metodzie tej caty czas towarzyszy
kwestia niskiej czulo$ci. Dzigki ogromnemu nakladowi pracy wlozonemu
w przezwycigzenie tego problemu NMR jest dzi§ powszechnie wykorzystywany
w licznych gateziach nauki, medycyny i przemyshu. Jego zastosowanie w wielu
przypadkach jest jednak nadal trudne i niezmiernie kosztowne lub wrecz niemozliwe ze
wzgledu na niskg czutos¢ detekcji, co réwniez pokazuje jak problem niskiej czutosci jest
nadal jednym z wiodacych obszarow badawczych w NMR. Do bardzo skutecznych
rozwigzan proponowanych w tym zakresie nalezg tzw. metody hiperpolaryzacji, ktore
pozwalaja wzmocni¢ sygnat NMR bardzo szerokiego spektrum indywiduow
chemicznych — od gazéw szlachetnych, poprzez proste czgsteczki, az do duzo bardziej
skomplikowanych uktadow molekularnych o istotnym znaczeniu biologicznym. Bez
watpienia badania nad poprawa czutosci NMR metodami hiperpolaryzacji, beda nadal
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intensywnie prowadzone, a dotyczy to przede wszystkim metod opartych na unikatowych
wiasnos$ciach izomeru spinowego czasteczki wodoru — parawodorze.
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