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ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

Актуальность темы исследования 

Спектроскопия ядерного магнитного резонанса (ЯМР) широко при-

меняется в различных областях науки и техники как мощный аналитиче-

ский инструмент для изучения структуры и реакционной способности раз-

личных молекул и материалов. Среди всех методов диагностической визуа-
лизации большое значение имеет метод магнитно-резонансной томографии 

(МРТ), основанный на эффекте ЯМР. Однако фундаментальным ограниче-

нием методов ЯМР и МРТ остается низкая чувствительность, связанная с 

малой разностью заселенностей ядерных спиновых уровней в условиях теп-

лового равновесия. 

Одним из наиболее перспективных подходов к преодолению данного 

ограничения является развитие методов ядерной спиновой гиперполяриза-

ции, заключающихся в создании неравновесных заселенностей ядерных 

спиновых уровней и, вследствие этого, позволяющих получать усиленные 

сигналы в спектре ЯМР. Использование данных методов открывает путь к 

регистрации сигналов от веществ с низкой концентрацией, изучению меха-
низмов реакций и исследованию биологических процессов in vitro и in vivo. 

Особое место среди методов гиперполяризации занимают подходы, осно-

ванные на использовании ядерного спинового изомера молекулярного во-

дорода – параводорода (с полным ядерным спином I=0), который представ-

ляет собой доступный источник ядерного спинового синглетного порядка. 

К таким методам относится индуцированная параводородом поляризация 

ядер (ИППЯ), основанная на реакции гидрирования ненасыщенных соеди-

нений параводородом для получения продуктов с усиленными сигналами в 

спектре ЯМР (гиперполяризованные молекулы). Для наблюдения эффекта 

ИППЯ необходимо, чтобы спиновая корреляция между атомами водорода 

(пришедшими из параводорода) сохранялась хотя бы частично в продуктах 

гидрирования, что соблюдается в случае парного пути присоединения водо-
рода к ненасыщенной связи субстрата. Следовательно, эффективность при-

менения метода ИППЯ напрямую определяется механизмом каталитиче-

ского гидрирования. В частности, для гетерогенных катализаторов парный 

путь присоединения водорода в целом не характерен, в то время как полу-

чение гиперполяризованных газов имеет ряд преимуществ, включая удоб-

ство отделения катализатора от продукта. Таким образом, важной задачей в 

области ИППЯ является поиск гетерогенных катализаторов, обеспечиваю-

щих высокую долю парного присоединения. В этом контексте исследование 

влияния природы активных центров, распределения активного компонента 

и в целом структуры катализаторов на эффективность парного присоедине-

ния водорода имеет большое значение для дальнейшего развития метода ге-
терогенной ИППЯ и его потенциальных применений.  

Отдельную фундаментальную значимость имеет изучение ядерных 

спиновых изомеров этилена и процессов их взаимопревращения, осуществ-
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ляемое с помощью метода гетерогенного ИППЯ. Этилен является важной 

молекулой как для фундаментальной физики, так и для химической про-

мышленности, поскольку участвует в многочисленных химических процес-
сах: полимеризации, олигомеризации, окислении, алкилировании и других. 

Возможность получения этилена с неравновесным соотношением ядерных 

спиновых изомеров открывает перспективы как для изучения квантовой ре-

лаксации и спиновой динамики в симметричных молекулах, так и для полу-

чения долгоживущих ядерных спиновых состояний, потенциально откры-

вающих новые возможности в изучении промышленных процессов, в кото-

рые вовлечен этилен. 

Другой не менее важной областью применения гиперполяризован-

ных веществ являются исследования метаболизма в реальном времени, от-

крывающие значительные диагностические возможности. Разработка под-

ходов к гиперполяризации биомолекул, вовлеченных в ключевые метаболи-

ческие пути, затрагиваемые различными патологиями, является чрезвы-
чайно важной задачей для дальнейшего развития применения МРТ в меди-

цине и улучшения ее возможностей в контексте ранней диагностики пато-

логических изменений. Значительным потенциалом для гиперполяризации 

биомолекул обладает модификация метода ИППЯ – PHIP-SAH, позволяю-

щая поляризовать биомолекулы, содержащие карбоксильную группу. В 

этой связи особый интерес представляют ацетоацетат и формиат. Ацетоаце-

тат рассматривается как потенциальный маркер окислительно-восстанови-

тельного состояния митохондрий, и следовательно, позволяет диагностиро-

вать патологии, связанные с нарушением митохондриального метаболизма 

(рак, сердечно-сосудистые заболевания и т. д.). Формиат, в свою очередь, 

является важной молекулой для ряда биохимических и промышленных про-
цессов, поэтому разработка методов его гиперполяризации также расши-

ряет возможности применения ЯМР. 

Другим перспективным подходом для гиперполяризации биомоле-

кул является метод усиления сигналов ЯМР путем обратимого взаимодей-

ствия параводорода с металлическим комплексом (SABRE). Метод SABRE 

позволяет поляризовать биомолекулы по ядрам 15N, что открывает новые 

возможности для изучения азотсодержащих метаболитов, лекарственных 

веществ и процессов их превращения в биологических системах. В частно-

сти, [15N3]метронидазол является привлекательным субстратом, поскольку 

известно, что он накапливается в гипоксичных опухолевых клетках и, сле-

довательно, обладает потенциалом для их диагностики. В этом отношении 

разработка подходов к получению гиперполяризованного [15N3]метронида-
зола в биосовместимой среде является важной задачей для дальнейшего 

применения подобных соединений в биомедицинских исследованиях.  

Таким образом, актуальность диссертационной работы определяется 

необходимостью развития высокочувствительных методов ЯМР и МРТ на 

основе ядерной спиновой гиперполяризации, расширения круга гиперполя-
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ризуемых молекул, оптимизации каталитических систем для эффективного 

парного присоединения водорода, а также углубления фундаментального 

понимания процессов спиновой динамики и взаимопревращения ядерных 
спиновых изомеров. Работа объединяет фундаментальные задачи химиче-

ской физики с прикладными задачами создания гиперполяризованных кон-

трастных агентов и молекулярных зондов для исследования метаболизма.  

Целью данной диссертационной работы являлось развитие метода 

индуцированной параводородом поляризации ядер (ИППЯ) и метода усиле-

ния сигналов ЯМР путем обратимого взаимодействия параводорода с ме-

таллическим комплексом (SABRE) для получения новой фундаментальной 

информации о взаимопревращении ядерных спиновых изомеров этилена и 

разработки подходов к получению новых контрастных агентов для МРТ 

([13C]формиат, [1,3-13C2]ацетоацетат, [15N3]метронидазол). Для достижения 

данной цели требовалось решить следующие задачи: 

1) Изучить влияние распределения активного компонента катализато-
ров Pd1/ND@G и Pdn/ND@G на их активность в парном присоеди-

нении водорода к пропину в реакции селективного гидрирования 

пропина. 

2) Изучить каталитическую активность трех иммобилизованных роди-

евых и иридиевых катализаторов (Rh-S@SiO2, Ir-S@SiO2, Ir-

P@SiO2) в реакции селективного гидрирования ацетилена параводо-

родом.  

3) Изучить динамику взаимопревращения ядерных спиновых изомеров 

этилена, полученного в реакции селективного гидрирования ацети-

лена параводородом, на трех катализаторах (Ir-P@SiO2, Pd-In/Al2O3, 

Pd/TiO2). 
4) Изучить и оптимизировать все этапы метода PHIP-SAH для гипер-

поляризации [13C]формиата натрия и [1,3-13C2]ацетоацетата натрия.  

5) Разработать подход к гиперполяризации [15N3]метронидазола в био-

совместимой водной среде.  

Научная новизна 

Была изучена зависимость активности в парном присоединении во-

дорода в реакции селективного гидрирования пропина от распределения ак-

тивного компонента катализаторов Pd1/ND@G и Pdn/ND@G. Было пока-

зано, что активность примерно в 6 раз выше для катализатора Pd1/ND@G, 

что и ожидается из известных каталитических концепций. Также подроб-

ным образом была исследована активность трех иммобилизованных ката-

лизаторов иридия и родия в селективном гидрировании ацетилена. Впервые 

были зарегистрированы усиленные сигналы в спектре ЯМР 1Н от молекулы 

[13C]этилена с природным содержанием атомов 13С в газовой фазе для ири-

диевого катализатора, что свидетельствует о значительной доле парного 
присоединения. Более того, с помощью анализа формы усиленных линий в 
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спектре ЯМР был сделан вывод, что на данном катализаторе реакция гид-

рирования ацетилена протекает исключительно по пути син-присоединения 

водорода.  
С помощью реакции селективного гидрирования ацетилена параво-

дородом на трех гетерогенных катализаторах, ранее проявивших себя пер-

спективными в контексте значительной доли парного присоединения, был 

детально изучен процесс взаимопревращения ядерных спиновых изомеров 

этилена. В результате моделирования спиновой динамики было показано, 

что форма линий усиленных сигналов от продукта взаимодействия этилена 

с бромной водой (данная реакция необходима для нарушения симметрии 

этилена) зависит от стереоселективности присоединения водорода к ацети-

лену, и данный факт может быть использован для оценки стереоселектив-

ности для трех изученных каталитических систем. Также была изучена ди-

намика взаимопревращения ядерных спиновых изомеров этилена во время 

его хранения в газовой фазе и в магнитном поле Земли и было проведено 
соотнесение между наблюдаемыми кинетическими параметрами и процес-

сами установления равновесия между изомерами разных классов простран-

ственной симметрии. В частности, было показано, что в экспериментальных 

условиях наблюдается взаимопревращение изомеров, относящихся к клас-

сам с различной инверсионной симметрией (g ⇄ u) с характерным временем 

порядка 1000-2000 с, в то время как характерное время установления равно-

весия между изомерами с одинаковой инверсионной симметрией (т. е. Ag ⇄ 

B3g, B1u ⇄ B2u) составляет около 10 с. Также было показано, что дисбаланс 

ядерных спиновых изомеров этилена может сохраняться вплоть до 1 часа 
хранения в газовой фазе, что является самым длительным наблюдаемым 

временем жизни для долгоживущих спиновых состояний протонов (помимо 

водорода).  

Впервые с помощью метода PHIP-SAH были гиперполяризованы ал-

лил [13C]формиат и аллил [1,3-13C2]ацетоацетат. Для обоих субстратов были 

оптимизированы все этапы метода PHIP-SAH. В результате оптимизации 

были получены следующие уровни поляризации: P(1H) = 16,6% и P(13C) = 

1,7% для аллил [13C]формиата; P(1H) = 25,5%, P(13C-1) = 4,1% и P(13C-3) = 

2,7% для аллил [1,3-13C2]ацетоацетата. Также, было показано, что аллил 

[13C]формиат полностью гидролизуется и приводит к образованию гипер-

поляризованного [13C]формиата натрия. Для аллил [1,3-13C2]ацетоацетата 
было показано, что щелочной гидролиз в жестких условиях приводит к об-

разованию гиперполяризованного [1,3-13C2]ацетоацетата с его последую-

щим разложением на гиперполяризованные [2-13C]ацетон и [13C]карбонат.  

Наконец, впервые для гиперполяризации [15N3]метронидазола в био-

совместимой среде было предложено использовать подход CASH SABRE, 

сочетающий процесс гиперполяризации с очисткой от токсичного катали-

затора посредством экстракции субстрата в водную среду. В частности, 

была предложена процедура получения гиперполяризованного [15N3]метро-
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нидазола в водной среде с концентрацией ≈ 30 мМ и с P(15N) ≥ 2,2% для всех 

трех ядер 15N метронидазола. Также биосовместимость полученного рас-

твора была продемонстрирована с помощью МТТ-теста. Таким образом, 
данная работа является важным шагом к применению гиперполяризован-

ного метронидазола для биомедицинских исследований.  

Теоретическая и практическая значимость 

Изучение метода ИППЯ для гетерогенных катализаторов является 
бурно развивающейся областью как с фундаментальной, так и с практиче-

ской точки зрения. В целом для гетерогенных катализаторов не характерен 

парный путь присоединения водорода и, следовательно, эффект ИППЯ 

наблюдаться не должен. Однако для многих гетерогенных каталитических 

систем показано наличие эффекта ИППЯ. Значительную роль в механизме 

гидрирования и, соответственно, в наблюдении эффекта ИППЯ играет при-

рода активных центров катализатора. Полученная информация о влиянии 

распределения активного компонента гетерогенных катализаторов селек-

тивного гидрирования тройной связи на эффективность парного присоеди-

нения водорода к пропину имеет значительную ценность с точки зрения 

дальнейшей оптимизации и разработки каталитических систем, обеспечи-

вающих высокие уровни поляризации и значительную каталитическую ак-
тивность. Создание таких каталитических систем играет ключевую роль в 

потенциальном использовании эффекта гетерогенного ИППЯ, в частности, 

для получения гиперполяризованных газообразных контрастных агентов.  

Одной из возможностей, открываемых методом гетерогенного 

ИППЯ, является обогащение этилена ядерными спиновыми изомерами бла-

годаря реакции селективного гидрирования ацетилена параводородом с по-

следующей реакцией этилена с бромной водой, необходимой для наруше-

ния симметрии этилена. В данной работе благодаря комбинации различных 

экспериментальных методик и моделирования спиновой динамики был де-

тально изучен процесс взаимопревращения ядерных спиновых изомеров 

этилена. Полученные данные корректируют существующее понимание ки-
нетики процессов взаимопревращения ядерных спиновых изомеров разных 

классов симметрии и служат основой для дальнейшего развития теории 

квантовой релаксации, описывающей данные процессы. Более того, опти-

мизация каталитических систем, проведенная в данной работе, служит фун-

даментом для дальнейшей разработки методов, позволяющих получать эти-

лен с неравновесным соотношением ядерных спиновых изомеров, достаточ-

ным для практических применений. Такие методы открывают новые воз-

можности для использования неравновесного соотношения изомеров эти-

лена для изучения многочисленных промышленных процессов, в которые 

этилен непосредственно вовлечен (полимеризация и олигомеризация эти-

лена, метатезис, окисление, алкилирование и др.).  
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Получение гиперполяризованных метаболитов является важной за-

дачей как для изучения метаболизма, так и для продвинутой МРТ-диагно-

стики различных заболеваний. Технология МРТ-визуализации и детектиро-
вания сигнала ЯМР от выбранного участка внутренних органов в совокуп-

ности с использованием молекулярных гиперполяризованных контрастных 

агентов может стать эффективным подходом для обнаружения различных 

патологий на ранних стадиях прогрессирования болезней. В данной работе 

для гиперполяризации контрастных агентов были использованы два метода 

на основе параводорода: модификация метода ИППЯ (PHIP-SAH) и метод 

SABRE. 

В данной работе впервые с помощью метода PHIP-SAH были гипер-

поляризованы два важных метаболита: ацетоацетат и формиат. В частности, 

были выявлены многие проблемы и ограничения метода PHIP-SAH, что, 

несомненно, важно для развития области гиперполяризации контрастных 

агентов. Гиперполяризованный ацетоацетат служит маркером окисли-
тельно-восстановительного стресса митохондрий, который отклоняется от 

нормы в раковых клетках опухолей нескольких типов и, следовательно, ги-

перполяризованный ацетоацетат может быть использован в качестве сен-

сора раковых опухолей. В то же время формиат является важным субстра-

том для метаболизма растений, с одной стороны, и для многих процессов в 

химической промышленности, с другой. Таким образом, гиперполяризация 

формиата и ацетоацетата служит важным шагом к исследованию их мета-

болизма и потенциальному практическому применению.  

Другой важной задачей методов гиперполяризации является разра-

ботка подходов, позволяющих получать биосовместимые растворы метабо-

литов гиперполяризованных по ядрам 15N, поскольку метаболизм соедине-
ний, содержащих азот, остается во многом неизвестным. В частности, из-

вестно, что метронидазол накапливается и метаболизируется в раковых 

клетках в гипоксичных условиях, но при этом детали его метаболизма все 

еще остаются неисследованными. Гиперполяризация метронидазола потен-

циально открывает возможность исследования метаболизма 15N меченых 

соединений с помощью 15N-МРТ in vitro и in vivo в реальном времени, что 

на данный момент не представляется возможным из-за фундаментальных 

ограничений спектроскопии ЯМР по ядрам 15N (таких как длительное время 

релаксации Т1). В данной работе был предложен подход, позволяющий сов-

местить гиперполяризацию метронидазола и очистку его раствора от ток-

сичного катализатора, стандартно используемого в SABRE, что открывает 

путь для дальнейшего применения метронидазола в биомедицинских иссле-
дованиях.  

Методология и методы исследования 

В качестве метода исследования в диссертационной работе исполь-
зовалась спектроскопия ядерного магнитного резонанса. Для усиления сиг-
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налов ЯМР использовался метод индуцированной параводородом поляри-

зации ядер (ИППЯ) и метод усиления сигналов ЯМР путем обратимого вза-

имодействия параводорода с металлическим комплексом (SABRE). Пере-
нос поляризации на гетероядерные спины проводился в слабых магнитных 

полях с помощью метода MFC. Теоретическое рассмотрение спиновой ди-

намики проводилось на основе формализма матрицы плотности. 

Положения, выносимые на защиту 

1. Гидрирование ацетилена с природным содержанием атомов 13С на им-

мобилизованном иридиевом катализаторе Ir-P@SiO2 происходит по 

пути син-присоединения и обеспечивает гиперполяризацию [13C]этилена 

по ядрам 1Н, достаточную для наблюдения усиленных сигналов ЯМР в 

газовой фазе. В исследованных экспериментальных условиях процесс 

взаимопревращения ядерных спиновых изомеров этилена, относящихся 

к классам с различной инверсионной симметрией, происходит с харак-

терным временем порядка 1000–2000 с, в то время как взаимопревраще-

ние ядерных спиновых изомеров этилена с одинаковой инверсионной 

симметрией происходит с характерным временем порядка 3–6 с. Дисба-

ланс ядерных спиновых изомеров этилена сохраняется вплоть до рекорд-

ного 1 часа хранения. 
2. Метод PHIP-SAH позволяет поляризовать аллил [13C]формиат и аллил 

[1,3-13C2]ацетоацетат. Гиперполяризованный аллил [13C]формиат в ще-

лочных условиях гидролизуется количественно с образованием 

[13C]формиата натрия. В жестких щелочных условиях аллил 1,3-
13C2]ацетоацетат гидролизуется с образованием гиперполяризованного 

[1,3-13C2]ацетоацетата натрия с его последующим разложением на ги-

перполяризованные [2-13C]ацетон и [13C]карбонат. 

3. Проведение эксперимента SABRE в бифазной системе хлороформ/вода 

позволяет получать биосовместимый водный раствор гиперполяризо-

ванного по ядрам азота [15N3]метронидазола, очищенного от цитоток-

сичного катализатора SABRE. 

Достоверность работы 

Достоверность представленных в диссертации результатов и выво-

дов обеспечивалась применением современных теоретических и экспери-

ментальных методов, гарантирующих высокую воспроизводимость прове-
денных экспериментов. Значительная часть исследований проводилась на 

современном оборудовании в Институте «Международный томографиче-

ский центр» СО РАН (Новосибирск, Россия) и в Медицинском Центре Уни-

верситетской Клинике г. Фрайбург (Германия). Важно отметить, что полу-

ченные экспериментальные и теоретические результаты не противоречат 

общепринятым концепциям и согласуются с ранее опубликованными в ли-

тературе данными. Корректность и значимость результатов диссертацион-
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ной работы получили признание научным сообществом, о чем свидетель-

ствуют публикации в рецензируемых международных изданиях, в которых 

проводилась предварительная экспертиза работ.  

Апробация работы 

По материалам работы было опубликовано 5 научных статей в рецен-

зируемых изданиях, рекомендованных ВАК РФ, а также 8 тезисов докладов 

на международных и российских конференциях, в том числе: 10th Interna-
tional Voevodsky Conference 2022 (Новосибирск, Россия); XXXIV Симпо-

зиум Современная химическая физика 2022 (Туапсе, Россия); Международ-

ная конференция “New Emerging Trends in Chemistry” 2023 (Ереван, Арме-

ния); 21st International School-Conference “Magnetic Resonance and its Appli-

cations”, Spinus 2024 (Санкт-Петербург, Россия); International Conference 

“Magnetic Resonance – Current State and Future Perspectives (EPR-80)” 2024 

(Казань, Россия); 21st European Magnetic Resonance Congress “EUROMAR” 

2025 (Оулу, Финляндия); Parahydrogen Enhanced Resonance Meeting 2025 

(онлайн); 23rd International School-Conference Magnetic Resonance and its Ap-

plications, Spinus 2026 (Санкт-Петербург, Россия). 

Личный вклад соискателя 

Роль соискателя заключалась в планировании, проведении и обра-

ботке всех экспериментов, представленных в диссертации (кроме синтеза 

предшественников, приготовления и характеризации катализаторов, ана-

лиза растворов на биосовместимость). Также соискатель принимал участие 
в моделировании спиновой динамики и в целом в теоретическом анализе 

(были проведены совместно с к.х.н. Буруевой Дудари Баировной и к.х.н. Ба-

бенко Семеном Владимировичем). Соискатель участвовал в постановке за-

дач, проведении исследований, обсуждении результатов и их оформлении 

для публикации в рецензируемых журналах. 

Структура и объём диссертации 

Диссертация изложена на 170 страницах машинописного текста, со-

держит 51 рисунок и 9 таблиц. Работа состоит из введения, обзора литера-

туры (глава 1), описания методов исследования (глава 2), обсуждения полу-

ченных результатов (глава 3), основных результатов и выводов, списка ис-

пользуемых сокращений, а также списка литературы из 239 наименований. 

Соответствие специальности 1.3.17 – химическая физика, горе-

ние и взрыв, физика экстремальных состояний вещества 

Диссертационная работа соответствует п. 1 паспорта специальности 

«Атомно-молекулярная структура химических частиц и веществ, меха-

низмы химического превращения, молекулярная, энергетическая, химиче-

ская и спиновая динамика элементарных процессов, теории скоростей хи-

мических реакций и экспериментальные методы исследования структуры и 
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динамики химических превращений, в том числе в межзвездной среде.» и 

п. 9 «Строение, структура и реакционная способность интермедиатов хими-

ческих реакций; химические механизмы и физика каталитических процес-
сов; динамика, структура и спектроскопия каталитически активных поверх-

ностей.». 

ОСНОВНОЕ СОДЕРЖАНИЕ РАБОТЫ 

Во Введении обоснованы актуальность и практическая значимость 
диссертационной работы, сформулированы цели исследования, изложены 

научная новизна полученных результатов и положения, выносимые на за-

щиту.  

Глава Литературный обзор посвящена краткому описанию суще-

ствующих на данный момент методов гиперполяризации, в том числе инду-

цированной параводородом поляризации ядер, ее модификаций (PHIP-

SAH) и метода усиления сигналов ЯМР путем обратимого взаимодействия 

параводорода с металлическим комплексом (SABRE). Описаны основы дан-

ных методов, их практические применения и перспективы развития. Кроме 

того, описаны основы ядерного спинового изомеризма и существующие ме-

тоды обогащения ядерных спиновых изомеров различных молекул, вклю-

чая этилен.  
Глава Экспериментальная часть посвящена описанию методик экс-

периментов по гиперполяризации, синтеза использованных предшествен-

ников, методов приготовления катализаторов, использованных в работе, и 

их характеризации.  

В третьей главе Результаты и обсуждение приводятся результаты 

экспериментальных исследований. В разделе 3.1 рассмотрено влияние рас-

пределения активного компонента катализаторов Pd1/ND@G и Pdn/ND@G 

на их активность в парном присоединении водорода к пропину в реакции 

селективного гидрирования. Предпосылкой данного исследования послу-

жили литературные данные, в которых было показано, что активность ката-

лизатора в парном присоединении водорода к кратной связи в реакции ге-
терогенного гидрирования напрямую зависит от структуры его каталитиче-

ских центров. В частности, предполагается, что катализаторы с одноатом-

ным распределением активного компонента имеют пониженную вероят-

ность миграции атомов водорода по поверхности металлической частицы в 

сравнении с катализаторами с кластерным распределением, что делает их 

перспективными в контексте получения гиперполяризованных газов мето-

дом гетерогенного ИППЯ. Для изучения данного вопроса были выбраны ка-

тализаторы Pd1/ND@G и Pdn/ND@G, которые ранее показали крайне высо-

кую активность в реакции селективного гидрирования ацетилена. С этой це-

лью катализаторы Pd1/ND@G и Pdn/ND@G были исследованы в реакции га-

зофазного гидрирования пропина п-Н2. 
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В результате исследования катализаторов на активность в парном 

присоединении было показано, что максимальный коэффициент усиления 

сигнала (SE) ЯМР 1Н для катализатора Pd1/ND@G составил 89, в то время 
как для катализатора Pdn/ND@G SE составил 15, что соответствует при-

мерно шестикратной разнице. Однако в случае 100% парного присоедине-

ния коэффициент усиления сигнала должен быть примерно на два порядка 

больше и, следовательно, значительная часть поляризации теряется из-за 

релаксации и, вероятно, одними из потенциально ключевых факторов в 

этом контексте являются электронное состояние катализатора и время 

жизни интермедиатов. Таким образом, в данном разделе было показано, что 

катализатор с одноатомным распределением палладия Pd1/ND@G активнее 

в парном присоединении водорода примерно в 6 раз по сравнению с ката-

лизатором Pdn/ND@G.  

Ранее в литературе был предложен подход для обогащения ядерных 

спиновых изомеров (ЯСИ) этилена на основе селективного гидрирования 
ацетилена п-Н2. Данный эффект основан на том, что полный ядерный спин 

молекулы п-Н2 равен 0 и, следовательно, молекулы этилена с полным ядер-

ным спином 2 не образуются при 100% парном присоединении п-Н2 к аце-

тилену, что и приводит к обогащению ЯСИ этилена с I = 0 и 1. Однако в 

силу симметрии молекулы этилена усиленные сигналы ЯМР наблюдаться 

не будут, но известно, что примерно 2,2% молекул ацетилена содержат ядра 
13С (природное содержание 13С ≈ 1,1%). Для таких молекул (далее [13C]эти-

лен) симметрия нарушена, что должно приводить к наблюдению эффекта 

ИППЯ в случае парного присоединения. В этом контексте иммобилизован-

ные катализаторы представляют заметный интерес, поскольку известно, что 

для них характерен парный путь присоединения. 
Раздел 3.2 посвящен исследованию активности в реакции селектив-

ного гидрирования ацетилена п-Н2 трех иммобилизованных катализаторов 

родия и иридия (Ir-P@SiO2, Ir-S@SiO2 и Rh-S@SiO2). Было показано, что 

при гидрировании ацетилена на катализаторе Ir-P@SiO2 сигнал этилена 

имеет сложную антифазную структуру. В спектре ЯМР 1Н наблюдается че-

редование абсорбционных и эмиссионных линий в последовательности 

АЭАЭ (рисунок 1, спектр 1). Усиленные сигналы наблюдаются, поскольку 

атомы водорода (НА и НВ), пришедшие из п-Н2, оказываются в магнитно-

неэквивалентных положениях вследствие различия КССВ J(13C-HA) и J(13C-

HB) (рисунок 1). Моделирование спектров ЯМР гиперполяризованного 

[13C]этилена показывает, что форма линий сигнала зависит от механизма 

присоединения п-Н2. На основе моделирования был сделан вывод, что реа-
лизуется син-присоединение п-Н2 к тройной связи ацетилена, то есть оба 

присоединившихся атома водорода оказываются по одну сторону относи-

тельно двойной связи этилена (рисунок 1, спектр 2). На основе наблюдае-

мого и теоретически возможного усиления сигнала была рассчитана поля-
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ризация ядер 1Н для [13C]этилена, которая составила 1,7% для катализатора 

Ir-P@SiO2.  

Полученные результаты косвенно указывают, что благодаря парному 
пути присоединения п-Н2 происходит обогащение молекул 12С2Н4 ядер-

ными спиновыми изомерами. Основным выводом данного раздела является 

то, что гидрирование ацетилена п-Н2 на иммобилизованном катализаторе Ir-

P@SiO2 открывает перспективный путь для обогащения этилена ЯСИ и по-

тенциально предоставляет новые возможности для изучения взаимопревра-

щения ЯСИ этилена. 

 
 

Рисунок 1. Экспериментальные спектры 

ЯМР 1Н этилена, образующегося при гид-

рировании ацетилена на иммобилизован-

ном комплексе Ir-P@SiO2 (1) и после релак-

сации ядерных спинов к тепловому равно-

весию (4); а также модельные спектры 

[13C]этилена, полученного путем син- (2) 

или анти-присоединения (3) п-Н2 к ацети-

лену в эксперименте PASADENA. 

Как обсуждалось ранее, дисбаланс 

ядерных спиновых изомеров этилена 

может быть создан посредством ката-

литического гидрирования ацетилена с п-H2, если синглетное спиновое со-

стояние двух протонов, пришедших из п-H2, сохраняется в этилене, т. е. 

если присоединение п-H2 к ацетилену происходит по парному пути. Из-
вестно, что гетерогенные катализаторы неэффективны в этом отношении, 

хотя они гораздо лучше подходят для получения газообразных продуктов в 

целом и этилена в частности. Более того, стереоселективность присоедине-

ния п-H2 к ацетилену имеет решающее значение для создания дисбаланса 

ЯСИ этилена, что будет детально обсуждено ниже. Гомогенное гидрирова-

ние обычно протекает исключительно посредством син-присоединения во-

дорода к кратной связи. В то же время гетерогенное гидрирование может 

приводить как к син-, так и к анти-присоединению. В разделе 3.3 были ис-

пользованы три различных типа гетерогенных катализаторов для получения 

этилена путем гетерогенного гидрирования ацетилена в газовой фазе с ис-

пользованием п-Н2.  
В качестве первого катализатора был выбран иммобилизованный ка-

тализатор на основе иридия (Ir-P@SiO2), который был исследован в преды-

дущем разделе (Ir-P@SiO2), поскольку было показано, что данный катали-

затор обеспечивает ≈ 100% син-присоединение п-H2 к ацетилену, что при-

водит к образованию исключительно Z-этилена (атомы из п-Н2 в цис-кон-
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фигурации, рисунок 2). В качестве второго катализатора был выбран интер-

металлический Pd-In/Al2O3, поскольку для данного катализатора ранее была 

продемонстрирована повышенная активность парного присоединения. 
Наконец, для сравнения в качестве третьего катализатора был использован 

нанесенный монометаллический катализатор Pd/TiO2, аналогичный тому, 

который использовался ранее в оригинальной работе, посвященной хими-

ческому обогащению ЯСИ этилена. Как уже упоминалось, для оценки дис-

баланса ЯСИ этилена методом ЯМР необходима реакция, нарушающая сим-

метрию этилена. С этой целью этилен вводили в реакцию электрофильного 

присоединения с Br2, растворенным в D2O, в результате чего образовывался 

гиперполяризованный 2-бром-

этан(2H)ол (далее обозначен 

как BrEtOD, рисунок 2). 

 
Рисунок 2. Схема реакции полу-
чения гиперполяризованного 2-
бромэтанола. 

 

В зависимости от сте-

реоселективности гидрирования ацетилена п-H2 ожидается различное отно-
сительное количество четырех ЯСИ образующегося этилена, что было под-

тверждено расчетами. В частности, было показано, что состояние B2u в слу-

чае Z-этилена и состояние B3g в случае E-этилена не образуются, и моле-

кулы этилена с I = 2 (состояние 𝐴!
"
) изначально не образуются ни в одном 

из случаев. Также важно отметить, что в случае Z-этилена соотношение об-

разующихся изомеров по инверсионной симметрии g : u (10 : 6) такое же, 

как для статистической смеси ЯСИ этилена, тогда как для E-этилена это со-

отношение отлично и равно 4 : 12.  

В случае введения в реакцию с бромной водой этилена без дисба-

ланса ЯСИ, образующийся BrEtOD имеет регулярные абсорбционные сиг-

налы в спектре ЯМР 1Н. Однако в случае этилена, полученного путем гид-

рирования с п-H2, для всех трех гетерогенных катализаторов наблюдаются 

значительно усиленные сигналы ЯМР от гиперполяризованного BrEtOD 

(рисунок 3 (г)). Экспериментальные спектры были записаны с использова-
нием импульсной последовательности OPSY, позволяющей наблюдать 

только усиленные сигналы, подавляя при этом вклад от термически поляри-

зованных молекул BrEtOD.  

Форма линий усиленных сигналов в спектре ЯМР различна для всех 

трех катализаторов. В данной работе большое внимание было уделено мо-

делированию спектров ЯМР 1H (рисунок 3 (г)). Ранее было показано, что 

для этилена, полученного путем син- или анти-присоединения п-Н2, полу-

чаются совершенно разные населенности ЯСИ. Более того, в результате мо-

делирования было показано, что спектры ЯМР 1H образующегося BrEtOD 

гетерогенный

катализатор

Z-этилен

E-этилен
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значительно различаются для двух геометрий: как для Z-, так и для E-эти-

лена наблюдается чередование линий абсорбции (A) и эмиссии (E); однако 

Z-этилену соответствует паттерн AAAEEE, а E-этилену паттерн AEEAAE 
(рисунок 3 (б)). 

 
Рисунок 3. (a) Реакция получения этилена путем гетерогенного гидрирования с п-

H2 и реакция нарушения симметрии этилена (б) Модельные спектры ЯМР 1H (муль-
типлет группы CH2OD) для BrEtOD, полученного при гидрировании Z-этилена или 
E-этилена с п-H2. (в) Уровни усиления сигнала ЯМР 1H, полученные для трех раз-
личных катализаторов. (г) Экспериментальные OPSY спектры ЯМР 1H гиперполя-
ризованного BrEtOD (черные спектры) и модельные спектры (синие спектры).  

Было показано, что экспериментальные спектры ЯМР 1H хорошо ап-

проксимируются модельными спектрами при допущении: почти 100% син-

присоединения (99,7%) для Ir-P@SiO2; 92% син-присоединения для Pd-

In/Al2O3; 55% син-присоединения для Pd/TiO2 (рисунок 3 (г)). Таким обра-

зом, данный подход может быть использован в качестве метода оценки сте-

реоселективности присоединения водорода к ацетилену на различных ката-

лизаторах.  
Для изучения взаимопревращения ЯСИ этилена в газовой фазе выхо-

дящий из реактора газ собирали в пластиковый шприц и по истечении кон-

тролируемого периода времени газ быстро впускали в ампулу ЯМР с бром-

ной водой из шприца по газовым линиям, после чего записывали спектр 

ЯМР 1H с применением импульсной последовательности OPSY. Интенсив-

ность сигнала OPSY в зависимости от времени хранения была получена для 

всех трех катализаторов (рисунок 4 (б)-(г)). Для катализатора Ir-P@SiO2 

кривая установления равновесия между ЯСИ этилена может быть описана 

как моноэкспонента (рисунок 4 (б)) с характерным временем Tshort = 6,5 ± 

0,5 с. Как упоминалось выше, катализатор Ir-P@SiO2 почти исключительно 

производит Z-этилен, для которого не возникает дисбаланс g : u ЯСИ. Таким 
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образом, можно сделать вывод, что наблюдаемый моноэкспоненциальный 

спад соответствует процессам уравновешивания внутри классов, отличаю-

щихся по инверсионной симметрии: g (Ag ⇄ B3g) и u (B1u ⇄ B2u).  

 
Рисунок 4. (a) Последовательность событий эксперимента. (б)-(г) Графики, демон-
стрирующие затухание сигналов OPSY ЯМР 1Н гиперполяризованного BrEtOD в за-
висимости от времени хранения этилена Tstorage. Этилен был получен путем гетеро-
генного гидрирования ацетилена с п-H2 над (б) Ir-P@SiO2; (в) Pd-In/Al2O3; или (г) 
Pd/TiO2. Спектры OPSY ЯМР 1Н при выбранных временах хранения этилена (чер-
ные спектры) и модельные спектры (красные пунктирные спектры) представлены на 
вставках круглой формы. 

Для катализаторов Pd-In/Al2O3 и Pd/TiO2 кривые спада интенсивно-

сти сигнала OPSY ЯМР 1Н от BrEtOD хорошо аппроксимируются биэкспо-

ненциальным спадом с соответствующими временами Tshort и Tlong (рисунок 

4 (в) и (г)). Полученные значения Tshort равны 5,6 ± 0,3 и 3,0 ± 0,4 с для ката-

лизаторов Pd-In/Al2O3 и Pd/TiO2, соответственно. Поскольку эксперименты 

со стереоселективным катализатором Ir-P@SiO2 позволили соотнести ха-

рактерное время Tshort с эффективным временем установления равновесия 

между ЯСИ с одинаковой инверсионной симметрией, Tlong можно соотнести 

с единственным оставшимся процессом установления равновесия – уравно-

вешиванием ЯСИ с различной инверсионной симметрией (g ⇄ u). Более 

того, время спин-решеточной релаксации протонов (Т1) в молекуле этилена 
составляет ≈ 250 мс в экспериментальных условиях данной работы, в то 

время как наблюдаемое время установления равновесия ЯСИ этилена как 

минимум на три порядка больше. Это самое длительное наблюдаемое время 

жизни для долгоживущих спиновых состояний протонов (помимо водо-

рода).  
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Таким образом, в разделе 3.3 было показано, что анализ формы ли-

ний усиленных сигналов ЯМР от продукта взаимодействия этилена с бром-

ной водой позволяет выявлять неравновесное соотношение ЯСИ этилена. 
Было показано, что изменение формы линии ЯМР 1Н от BrEtOD со време-

нем хранения этилена отражает динамику процессов установления равнове-

сия между ЯСИ этилена и дополнительно подтверждает соотнесение про-

цессов уравновешивания ЯСИ с характерными временами, полученными из 

аппроксимаций.  

Метод PHIP-SAH является одним из самых перспективных подходов 

для получения гиперполяризованных молекул в биосовместимых раство-

рах, что критически важно для потенциальных применений в МРТ-диагно-

стике различных заболеваний. На данный момент большинство исследова-

ний, посвященных методу PHIP-SAH, концентрируются на гиперполяриза-

ции пирувата. Однако не существует фундаментальных ограничений для 

использования подхода PHIP-SAH для гиперполяризации других биомоле-
кул, содержащих карбоксильную группу. Следовательно, расширение этого 

подхода на другие релевантные молекулы является важной задачей для дан-

ной области исследований. Двумя перспективными молекулами в этом от-

ношении являются формиат и ацетоацетат. С одной стороны, формиат 

имеет простую химическую структуру, с другой – важное значение как для 

фундаментальных каталитических исследований, так и для биологических 

исследований метаболизма растений. Ацетоацетат играет ключевую роль в 

метаболизме митохондрий, а скорость его превращения в гидроксибутират 

зависит от RedOx-потенциала митохондрий, что в перспективе позволяет 

использовать гиперполяризованный ацетоацетат в качестве маркера RedOx 

потенциала в митохондриях.  
Раздел 3.4 посвящен гиперполяризации [13C]формиата натрия мето-

дом PHIP-SAH. Для этого сначала было проведено гомогенное гидрирова-

ние предшественника (пропаргил [13C]формиат) с п-Н2, затем поляризация 

была перенесена с ядер 1Н на ядра 13С методом MFC и, наконец, был прове-

ден гидролиз для получения раствора гиперполяризованного [13C]формиата 

натрия. Общая схема метода PHIP-SAH, представлена на рисунке 5.  

 
Рисунок 5. Общая схема ме-
тода PHIP-SAH, используе-
мого для гиперполяризации 
[13C]формиата натрия. 

Для проведения 

всех экспериментов ис-

пользовали поляризатор 

MATRESHCA. В резуль-

тате оптимизации реакции гидрирования было показано, что при темпера-

туре 65 °C, давлении 7,8 бар, времени гидрирования 3 с и концентрации ка-
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тализатора 2,5 мМ наблюдаются полная конверсия пропаргил [13C]фор-

миата и 80% селективность к образованию аллил[13C]формиата. При этом 

максимальная наблюдаемая поляризация по ядрам 1Н составила 16,6% ± 
0,6%. 

Далее, был оптимизирован перенос поляризации с ядер 1Н на ядра 
13С для аллил [13C]формиата. Как описано выше, для переноса поляризации 

использовался метод MFC, при котором гиперполяризованный образец 

кратковременно помещался внутрь магнитного экрана из пермаллоя, осна-

щенного соленоидом, создающим постоянное магнитное поле < 1 мкТл, по-

сле чего образец переносился в спектрометр ЯМР для регистрации спектров 

ЯМР 13C. В результате оптимизации магнитного поля внутри экрана было 

показано, что максимальная P(13C) = 1,7 ± 0,2% при 250 нТл для аллил 

[13C]формиата. 

Гиперполяризованный аллил [13C]формиат далее подвергался гид-

ролизу для получения водного раствора [13C]формиата, как это было проде-
монстрировано для других молекул, гиперполяризованных с использова-

нием метода PHIP-SAH. Добавление водного раствора основания (0,6 мл 1,7 

мас.% NaOD и 50 мМ аскорбата натрия в D2O) приводило к полному гидро-

лизу и образованию гиперполяризованного [13C]формиата натрия. Уровни 

поляризации по ядрам 13C были оценены на уровне 0,4%.  

Таким образом, предложенный в данной работе подход был опти-

мизирован для получения гиперполяризованного аллил [13C]формиата с по-

мощью метода PHIP-SAH. Были получены максимальные значения поляри-

зации 16,6 ± 0,6% для ядер 1H и 1,7 ± 0,2% для ядер 13C. Более того, было 

показано, что поляризация на ядрах 13C сохраняется во время гидролиза ал-

лил [13C]формиата, что приводит к образованию гиперполяризованного 
[13C]формиата натрия.  

Раздел 3.5 посвящен гиперполяризации [1,3-13C2]ацетоацетата ме-

тодом PHIP-SAH. Для этого были оптимизированы условия проведения ре-

акции гидрирования для максимизации наблюдаемых уровней молярной 

поляризации 1H с использованием немеченого предшественника (пропаргил 

ацетоацетат). Затем были исследованы различные подходы к переносу по-

ляризации с ядер 1Н на ядра 13С для оптимизации наблюдаемых уровней 

суммарной поляризации по ядрам 13C. Далее, были исследованы различные 

условия гидролиза с целью получения гиперполяризованного [1,3-13C2]аце-

тоацетата. Общая схема эксперимента представлена на рисунке 6. 

 
Рисунок 6. Упрощенная схема химических превращений в ходе процедуры PHIP-
SAH для получения гиперполяризованного [1,3-13C2]ацетоацетата, который при гид-
ролизе может превращаться в [13C]карбонат и [2-13C]ацетон. 
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В результате оптимизации реакции гидрирования было показано, 

что при температуре 80 °C, давлении 7 бар, времени гидрирования 5 с и кон-

центрации катализатора 2,5 мМ наблюдаются полная конверсия пропаргил 
[1,3-13C2]ацетоацетата и 80% селективность к образованию аллил [1,3-
13C2]ацетоацетата. При этом максимально наблюдаемая поляризация по яд-

рам 1Н составила 25,5%.  

Далее был оптимизирован перенос поляризации с ядер 1Н на ядра 
13C в аллил [1,3-13C2]ацетоацетате. Для переноса поляризации был исполь-

зован подход с цифровым управлением и линейным изменением B0 (или 

подход B0 sweep). Принцип данного подхода аналогичен методу MFC, за 

исключением того, что магнитное поле внутри экрана меняется контроли-

руемым линейным образом. После оптимизации времени переключения 

поля B0, начального B0 и конечного значения B0 магнитного поля было об-

наружено, что максимальные наблюдаемые уровни поляризации 13C состав-

ляют: P(13C-1) = 4,1% и P(13C-3) = 2,7%.  
Для получения целевой биомолекулы ([1,3-13C2]ацетоацетат 

натрия) необходимо провести гидролиз аллил [1,3-13C2]ацетоацетата. Од-

нако было обнаружено, что даже частичный гидролиз аллил ацетоацетата 

не наблюдается в условиях, обычно используемых для эфиров пирувата 

(комнатная температура, атмосферное давление, 100 мМ NaOD в D2O). Вме-

сто этого наблюдалось образование енолятной формы аллил [1,3-13C2]аце-

тоацетата, которая существует в виде двух геометрических (E- и Z-) изоме-

ров енолята.  

Для преодоления описанной выше проблемы реакция гидролиза 

была проведена в течение десятков секунд в жестких условиях – 1 М NaOD 

в D2O (с добавлением 50 мМ аскорбата натрия для восстановления раство-
ренного кислорода) при 100 °C и под давлением N2, составляющим 4 бар. 

Для оценки скорости гидролиза варьировали время реакции (в частности, 

15 с, 30 с, 60 с и 120 с; см. рисунок 7 (в)). Для всех исследованных времен-

ных точек наблюдались усиленные сигналы от ядер 13С енолята (области, 

соответствующие этим сигналам, выделены зеленым цветом на рисунке 7). 

Однако уже после 15 с гидролиза наблюдались сигналы от ядер 13С [1,3-
13C2]ацетоацетата (сигналы 4a и 4c на рисунке 7 (в)), что указывает на то, 

что гидролиз начинает происходить уже на таких временных масштабах. 

Одновременно с этим, для всех экспериментов наблюдались продукты раз-

ложения [1,3-13C2]ацетоацетата – [2-13C]ацетон и карбонат-ион 13CО#
$-, (ри-

сунок 7 (в)). Для этих продуктов сначала наблюдалось увеличение интен-

сивности сигналов вплоть до 60 с, затем их уменьшение к 120 с. Данная ди-

намика может быть объяснена образованием гиперполяризованных [2-
13C]ацетона и 13CО#

$- из гиперполяризованного [1,3-13C2]ацетоацетата и их 

последующей релаксацией. Таким образом, для исследованных щелочных 

условий не удалось достичь полного гидролиза енолятов, избежав при этом 

разложения ацетоацетата. Также был исследован кислотный гидролиз в сле-
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дующих условиях: 1 М DCl в D2O, при 100 °C в течение 60 с под давлением 

N2, равным 4 бар. В результате были обнаружены усиленные сигналы, со-

ответствующие исходным реагентам, а также усиленные сигналы от 13CO2 
и [2-13C]ацетона (рисунок 7 (б)).  

 

Рисунок 7. (a) Схема химических превращений при гидролизе аллил [1,3-13C2]аце-
тоацетата и его енольной формы в кислых (выделено красным, 1 М DCl/D2O) и ще-
лочных условиях (выделено синим, 1 М NaOD/D2O) при 100 °C и давлении N2, рав-
ном 4 бар. (б) Спектр ЯМР 13C{1H}, полученный через 60 с после начала гидролиза 
аллил [1,3-13C2]ацетоацетата в кислых условиях (красная линия) и спектр ЯМР 13C 
чистой [1-13C]уксусной кислоты в состоянии теплового равновесия, уменьшенный в 
4 раза (черная линия). (в) Спектры ЯМР 13C{1H}, полученные после начала гидро-
лиза аллил [1,3-13C2]ацетоацетата в щелочных условиях при различных временах (15 

с, 30 с, 60 с, 120 с) (синие спектры) и спектр ЯМР 13C чистой [1-13C]уксусной кис-
лоты в состоянии теплового равновесия, уменьшенный в 4 раза (черная линия).  

По-видимому, получить гиперполяризованный ацетоацетат в усло-

виях жесткого кислотного гидролиза или мягкого щелочного гидролиза не 

представляется возможным. Жесткий щелочной гидролиз может быть ис-

пользован для получения небольшого количества гиперполяризованного 
ацетоацетата, однако этот подход имеет несколько существенных ограниче-

ний. Во-первых, значительная часть ацетоацетата, образующегося в резуль-

тате гидролиза, впоследствии разлагается на ацетон и карбонат. Во-вторых, 

значительная часть поляризации по ядрам 13C теряется в результате быстрой 

релаксации, наблюдаемой в интермедиатах в исследованных эксперимен-

тальных условиях.  

Скорость гидролиза потенциально можно увеличить, используя 

еще более жесткие условия (например, более высокую температуру и дав-

ление), хотя в этом случае разложение [1,3-13C2]ацетоацетата на [2-13C]аце-
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тон и [13C]карбонат, вероятно, будет еще более значительным. Однако 

важно отметить, что гиперполяризованный [13C]карбонат может быть ис-

пользован для измерения pH, поскольку соотношение между формами кар-
боната зависит от значения pH, что является важным маркером изменений 

метаболизма в раковых клетках. Данные изменения могут быть обнаружены 

in vivo с помощью МРТ 13C при введении гиперполяризованного [13C]бикар-

боната. Таким образом, хотя подход, предложенный в данной работе, не 

позволяет эффективно получать биосовместимый гиперполяризованный 

[1,3-13C2]ацетоацетат, можно предположить, что его можно использовать 

для получения других перспективных гиперполяризованных агентов (таких 

как [13C]бикарбонат и сложные эфиры [1,3-13C2]ацетоацетата) с большим 

диагностическим потенциалом. 

Другим перспективным подходом для получения гиперполяризо-

ванных биомолекул является метод SABRE-SHEATH, позволяющий эффек-

тивно поляризовать биомолекулы по ядрам 15N. Для потенциальных приме-
нений в МРТ-диагностике особый интерес представляют нитроимидазолы, 

которые были эффективно гиперполяризованы с помощью метода SABRE-

SHEATH. Однако существенным ограничением существующих подходов 

является необходимость очистки гиперполяризованного образца от токсич-

ных растворителя и катализатора SABRE. Недавно был предложен подход 

CASH-SABRE, позволяющий поляризовать молекулы в водных растворах. 

Суть подхода CASH-SABRE заключается в проведении гиперполяризации 

в двухфазной смеси, состоящей из водной и органической фазы. Катализа-

тор SABRE растворим в органической фазе и практически не растворим в 

водной фазе, тогда как субстрат хорошо растворим в водной фазе и ограни-

чено растворим в органической. Таким образом, субстрат поляризуется в 
органической фазе за счет координации с катализатором и практически 

сразу экстрагируется в водную фазу. В результате водная фаза содержит ги-

перполяризованный субстрат и практически не содержит токсичный ката-

лизатор.  

Раздел 3.6 посвящен исследованию применения подхода CASH-

SABRE для гиперполяризации [15N3]метронидазола. Для этого предвари-

тельно смешивали 350 мкл D2O, содержащей 50 мМ [15N3]метронидазола 

(далее обозначен MNZ), и 350 мкл CDCl3, содержащего 5 мМ предшествен-

ника катализатора SABRE [Ir(IMes)(COD)Cl]. Полученную двухфазную 

смесь CDCl3/D2O (соотношение объемов 1 : 1) помещали в 5-мм ампулу 

ЯМР. Все эксперименты проводились с использованием поляризатора 

MATRESHCA. Как предшественник катализатора SABRE, так и активиро-
ванный катализатор SABRE заметно не растворялись в воде, поскольку во 

время эксперимента водная фаза оставалась бесцветной или лишь слегка 

окрашенной.  

В результате оптимизации процедуры было показано, что [15N3]мет-

ронидазол в концентрации 32 мМ может быть эффективно гиперполяризо-
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ван в водной среде с помощью подхода CASH-SABRE с итоговыми значе-

ниями поляризации по ядрам 15N: P(15N) = 2,5 ± 0,3%, 2,2 ± 0,3% и 2,3 ± 0,3% 

для фрагментов 15NO2, 15N-3 и 15N-1 метронидазола соответственно в маг-
нитном поле 1,4 Тл. Спектр гиперполяризованного MNZ представлен на ри-

сунке 8. Для MNZ, растворенного в CDCl3, наблюдаются значения P(15N) = 

3,7 ± 0,4%, 3,1 ± 0,6% и 3,5 ± 0,5% для фрагментов 15NO2, 15N-3 и 15N-1 мет-

ронидазола соответственно. Также было найдено время T1 релаксации ядер 

¹⁵N в MNZ в магнитном поле 1,4 Тл для обеих фаз: 11,5 ± 0,2 мин для 15NO₂, 

3,3 ± 0,1 мин для 15N-3 и 3,7 ± 0,1 мин для 15N-1 в водной фазе; 3,04 ± 0,04 

мин для 15NO₂, 1,09 ± 0,03 мин для 15N-3 и 0,82 ± 0,05 мин для 15N-1 в орга-

нической фазе. Значительное различие времен релаксации в разных фазах, 

вероятно, обусловлено координацией MNZ с катализатором SABRE, проис-

ходящей в органической фазе. Измеренное время T1 » 12 мин является 

наибольшим из когда-либо наблюдавшихся для группы ¹⁵NO₂ в MNZ в маг-

нитном поле 1,4 Тл. Столь необычно длинное время T1 релаксации может 

оказаться полезным для потенциальных исследований in vivo. 
Далее была оценена биосовместимость полученного водного рас-

твора гиперполяризованного MNZ с помощью МТТ-теста. Было показано, 

что выживаемость клеток линии эмбриональной почки человека HEK293T 

не меняется существенным образом при их инкубации с полученным вод-

ным раствором MNZ (собираемых после гиперполяризации методом CASH-

SABRE) в течение 1 ч относительно контрольного эксперимента. Также был 

проведен элементный анализ с помощью атомно-эмиссионной спектроско-

пии с индуктивно связанной плазмой (ИСП-АЭС). Остаточное содержание 

Ir в водном растворе MNZ, полученном методом CASH-SABRE, составило 

20 ± 2 мкг/мл, что соответствует концентрации катализатора Ir ≈ 100 ± 10 

мкМ. В результате кон-

центрация Ir снижается 
примерно в 100 раз (с 

10 мМ до 100 мкМ). 

 
Рисунок 8. Спектры ЯМР 
15N от [15N3]метронида-
зола, гиперполяризован-

ного с помощью метода 
SABRE-SHEATH, полу-
ченные отдельно для вод-
ной и органической фаз. В 
нижней части рисунка 
представлен референсный 
спектр для чистого 
[15N]пиридина в состоя-

нии теплового равнове-
сия.  
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Таким образом, в данном разделе работы было показано, что подход 

CASH-SABRE позволяет получать высокие уровни поляризации по ядрам 
15N для [15N3]метронидазола в водном растворе, практически очищенном от 
катализатора. Данная часть работы открывает путь к исследованию метабо-

лизма нитроимидазолов in vitro и in vivo с использованием гиперполяризо-

ванных образцов в магнитно-резонансном анализе. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ВЫВОДЫ 
1.  Для катализатора с одноатомным распределением палладия 

(Pd1/ND@G) наблюдалось 6-кратное увеличение активности в парном 

присоединении параводорода к пропину по сравнению с катализатором 

с кластерным распределением (Pdn/ND@G). 
2. Для иммобилизованного иридиевого катализатора Ir-P@SiO2 установ-

лено, что селективное гидрирование ацетилена происходит по пути син-

присоединения. Значительная активность данного катализатора в дан-

ной реакции привела к наблюдению поляризованного [13С]этилена с 

природным содержанием атомов 13С в газовой фазе.  

3. Процесс установления равновесия в газовой фазе при атмосферном дав-

лении между ЯСИ этилена с различной инверсионной симметрией про-

текает с характерным временем порядка 1000-2000 с, которое значи-

тельно превышает характерное время установления равновесия между 

изомерами с одинаковой инверсионной симметрией (т. е., Ag ⇄ B3g, B1u 

⇄ B2u).  

4. В результате оптимизации процедуры PHIP-SAH аллил [13C]формиат и 

аллил [1,3-13C2]ацетоацетат были поляризованы до следующих уровней 

поляризации: P(1H) = 16,6% и P(13C) = 1,7% для аллил [13C]формиата; 

P(1H) = 25,5%, P(13C-1) = 4,1% и P(13C-3) = 2,7% для аллил [1,3-13C2]аце-

тоацетата. Гидролиз гиперполяризованного аллил [13C]формиата приво-

дит к образованию [13C]формиата натрия с P(13C) = 0,4%. В жестких ще-

лочных условиях гиперполяризованный аллил [1,3-13C2]ацетоацетата 

гидролизуется до [1,3-13C2]ацетоацетата с его последующим разложе-

нием на гиперполяризованные [2-13C]ацетон и [13C]карбонат.  

5. Подход CASH-SABRE был использован для гиперполяризации 

[15N3]метронидазола в биосовместимой водной среде. Оптимизация дан-

ного подхода обеспечивает P(15N) ³ 2,2% для всех трех ядер 15N метро-

нидазола. Время релаксации T1 для ядер 15N нитро-группы составило » 

12 мин при магнитном поле 1,4 Тл в водной фазе.  
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