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Dynamic nuclear polarization with photo‐excited triplet electrons (triplet‐DNP) has the potential to enhance the sensitivity 

of nuclear magnetic  resonance  (NMR) and magnetic  resonance  imaging  (MRI) at a moderate  temperature. While much 

efforts have been devoted to obtaining the large nuclear polarization based on triplet‐DNP, the application of triplet‐DNP 

has been limited to nuclear physics experiments. The recent introduction of materials chemistry into the field of triplet‐DNP 

realizes the air‐stable and water‐soluble polarizing agents as well as the hyperpolarization of nanomaterials with a  large 

surface area such as nanoporous metal‐organic frameworks (MOFs) and nanocrystal dispersion in water. This Feature Article 

overviews the recently‐emerged materials chemistry of triplet‐DNP that paves new paths towards unprecedented biological 

and medical applications. 

1. Introduction 

Nuclear  magnetic  resonance  (NMR)  spectroscopy  and 

magnetic  resonance  imaging  (MRI)  are  powerful  analysis 

techniques and applied  in various  fields  in physics, chemistry, 

biology,  and  medicine.1‐5  NMR  measurements  provide  rich 

information such as chemical structures, molecular dynamics, 

and morphologies. MRI  is  indispensable  in modern medical 

diagnosis. However, the biggest disadvantage of NMR and MRI 

is  their poor  sensitivity  that  requires  a high  concentration of 

analytes  and  a  long  integration  time. The  sensitivity  of NMR 

depends on the polarization 𝑃 defined as follows, 

𝑃 ൌ
𝑁ఈ െ 𝑁ఉ
𝑁ఈ ൅ 𝑁ఉ

ൌ tanh ൬
𝛾ℏ𝐵଴
2𝑘𝑇

൰                           ሺ1ሻ 

where 𝑁ఈ and 𝑁ఉ are the number of spins in the α and β state, 

respectively, 𝛾 is the gyromagnetic ratio of nucleus or electron, 

ℏ  is  the  Plank  constant, 𝐵଴  is  the  strength  of  the  external 
magnetic  field,  𝑘  is  the  Boltzmann  constant,  and  𝑇  is  the 

temperature.  The  energy  gap  of  nuclear  spins  between  the 

nuclear  α  and  β  states  is  generally  lower  than  5  µeV  at  the 

ambient  condition, which means  the  spin polarization of  less 

than 0.01%. 

One of the simplest ways to improve the sensitivity of NMR 

is  increasing  the  static  magnetic  field  (𝐵଴ ),  but  it  already 
reached  nearly  the  upper  limit  using  the  superconducting 

techniques, and the  instrumental cost with the giant magnets 

limits  the  accessibility.6,  7 To overcome  this  situation,  various 

techniques to make a biased non‐equilibrium nuclear spin state, 

so‐called hyperpolarization, have been developed such as spin‐

exchange  optical  pumping  (SEOP),8‐11  parahydrogen  induced 

hyperpolarization (PHIP),12‐16 signal amplification by reversible 

exchange  (SABRE)17‐20  and  dynamic  nuclear  polarization 

(DNP)21‐32. In SEOP, the electron spin polarization in alkali metals, 

produced via the spin‐selective excitation by circularly polarised 

light, is utilized to hyperpolarize noble gases (3He and 129Xe) for 

making MRI contrast agents.33‐36 PHIP and SABRE transfer the 

polarization  of  parahydrogen  to  1H  or  13C  spins  of  target 

molecules  by  a  hydrogenation  reaction  or  a  temporary 

complexation.37‐40  Details  of  these  techniques  are  well‐

documented in recent reviews.41‐46 

DNP  is  based  on  the  polarization  transfer  from  electron 

spins to nuclear spins. Due to the larger gyromagnetic ratio of 

an  electron  than  those  of  nuclei,  the  thermal‐equilibrium 

polarization of electron spins  is ca. 660 and 2600 times  larger 

than  those  of  1H  and  13C  spins,  respectively,  at  room 

temperature. At  cryogenic condition  (< 4K),  the electron  spin 

polarization reaches 100% (equation 1). Ardenkjær‐Larsen et al. 

invented  the  dissolution‐DNP  (d‐DNP)  technique  where  the 

highly  sensitive  NMR  spectroscopy  can  be  achieved  by  the 

polarization  transfer  from  electron  spins  of  paramagnetic 

radicals  to  nuclear  spins  of  target  compounds  below  4K, 

followed  by  the  quick  dissolution  of  the  frozen  sample  and 

transfer  to  an NMR  spectrometer.21  This  d‐DNP method  has 

successfully  hyperpolarized  a  variety  of  biology‐relevant 

compounds and come on the stage of the clinical trial of cancer 

imaging.47‐52 On the other hand, the use of cryogenic conditions 

remains a grand challenge of d‐DNP, which inevitably increases 

the instrumental cost and limits the direct hyperpolarization in 

living systems. There is another DNP method using permanent 

paramagnetic species in solution, known as Overhauser‐DNP.53‐

57 While it allows the hyperpolarization of various substances in 

solution, the polarization enhancement is theoretically limited 
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to 660 times for 1H spins at the thermal equilibrium (equation 

1). 

To  overcome  these  challenges  of  DNP,  the  use  of  non‐

equilibrium polarization of electron spins can be promising for 

the  room‐temperature  hyperpolarization.58‐60  One  of  the 

methods  based  on  this  concept  is  DNP  using  photo‐excited 

triplet electrons as a polarization source (triplet‐DNP, Fig. 1).61‐

80 The  triplet  state has  three degenerated  sublevels, and  the 

degeneracy  is  removed  by  zero‐field  and  Zeeman  splitting. 

Polarized triplet electrons are generated by a population of a 

specific  sublevel  via  spin‐selective  intersystem  crossing  (ISC). 

Then,  the  high  polarization  of  triplet  electron  spins  is 

transferred to nuclear spins by integrated solid effect (ISE) with 

microwave irradiation under a magnetic field sweep. Thanks to 

the  temperature‐insensitive  non‐equilibrium  polarization  of 

photo‐excited  triplets,79,  81  it  is  possible  to  achieve  a  high 

polarization  even  at  room  temperature.  Wenckebach  and 

coworkers reported the first room‐temperature triplet‐DNP  

 

Fig. 1 Typical scheme of triplet‐DNP. Photoexcitation of the polarizing agent is followed 

by spin‐selective intersystem crossing (ISC). The resulting large electron spin polarization 

is transferred to the nuclear spin polarization through the integrated solid effect (ISE).  

with a large 1H signal enhancement of 5500.61 After optimizing 

experimental and sample conditions, Tateishi et al. achieved a 

significantly  high  1H  spin  polarization  of  34%  with  an 

enhancement of 250,000 at room temperature.79 

Despite its great potential, the application of triplet‐DNP has 

been  limited  to  the  nuclear  physics  experiments  such  as 

polarized targets. The triplet‐DNP process has been developed 

and optimized in the field of physics,82‐88 in which the matrix has 

been  limited to the dense solids of aromatic compounds, and 

pentacene has been the only option of the polarizing agent. 61‐

80, 84 We propose that the introduction of materials chemistry to 

triplet‐DNP makes it applicable to biology and medical fields (Fig. 

2). By  increasing the surface area of the polarization matrices 

such as nanoporous materials and nanoparticles, there would 

be more chances to transfer the nuclear polarization to target 

biology‐relevant  molecules.  The  development  of  non‐

pentacene polarizing  agents with high  air‐stability  and water 

solubility would allow the direct doping of polarizing agents into 

water and other biological substances. 

In  this  Feature  Article,  we  start  with  a  summary  of  the 

history  and mechanism  of  triplet‐DNP  and  then  discuss  the 

recent  advancements  and  prospects  of  triplet‐DNP  from  the 

viewpoint of materials chemistry. 

2. Background of triplet‐DNP 

Brief history of triplet‐DNP 

The polarization transfer from photo‐excited triplet electron 

spins to nuclear spins was first reported by Hausser et al. in an 

anthracene  single  crystal.89  In  the  following  early  days,  the 

polarization transfer was observed without using microwave by 

applying a magnetic field in the anti‐level crossing region or by 

relaxation during triplet exciton diffusion.90‐94 The microwave‐

induced  polarization  transfer  from  photo‐excited  triplet 

electron spins to nuclear spins was demonstrated by Deimling 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 2 Schematic representation of basic concept of this Feature Article. The basic physics of triplet‐DNP has been developed and applied to nuclear physics experiments. The 

introduction of materials  chemistry  to  triplet‐DNP would make  triplet‐DNP more accessible by employing nanoporous materials and nanocrystals and more  feasible by 

developing air‐stable and water‐soluble polarizing agents, paving a way towards biological applications. 



Journal Name   ARTICLE 

This journal is © The Royal Society of Chemistry 20xx  J. Name., 2013, 00, 1‐3 | 3 

Please do not adjust margins 

Please do not adjust margins 

et al. for the first time, but the enhancement factor was quite 

small  (10).95  In  1990, Wenckebach  and  coworkers developed 

the  more  efficient  polarization  transfer  method  with 

concomitant application of microwave irradiation and magnetic 

field sweep (ISE) to achieve the 5,000‐fold enhancement of 1H 

polarization,  which  was  the  first  demonstration  of  1H 

polarization enhancement beyond the theoretical  limit of 660 

with  paramagnetic  radicals.61  After  that,  the  enhancement 

factor  was  further  increased  by  several  groups’  efforts  to 

optimize  the experimental and sample conditions.63‐73 Finally, 

the 1H polarization reached 80% at 25 K in a pentacene‐doped 

naphthalene single crystal88 and 34% at room temperature in a 

pentacene‐doped  p‐terphenyl‐d4  single  crystal.79  The 

deuteration  of  pentacene  and  matrix  molecules  helps  to 

increase  the  polarization  enhancement  by  suppressing  the 

nuclear  spin‐lattice  relaxation.  The  highly  polarized  single 

crystals were used as polarized target.82‐88  

While the polarization enhancement based on triplet‐DNP 

has  successfully  reached  the  level of practical applications,  it 

requires the precise alignment of a single crystal, and biology‐

relevant  molecules  cannot  be  accommodated  in  the  single 

crystal. Based on  these  fundamental developments of  triplet‐

DNP  in physics,  it’s the turn of chemistry to make  it useful  in 

biological applications. 

 

Energy level and population of triplet sublevels 

The basic principles and methods of triplet‐DNP are nicely 

summarized  in  a  book  written  by  Takeda.96 We  extract  the 

minimum components here for the sake of readers by taking the 

pentacene‐doped p‐terphenyl crystal as an example.  

The  triplet  state  has  three  sublevels,  and  the  different 

population  among  these  sublevels  can  be  used  as  the 

polarization  source.  In  the  absence  of  a magnetic  field,  the 

energy levels of the three sublevels are determined by the zero‐

field  splitting  (ZFS)  interaction  (ℋ୞୊ୗ )  that  originates  from 

dipole‐dipole interaction between the two electron spins in the 

triplet  state. ZFS Hamiltonian ℋ୞୊ୗ  is written by using  a  spin 

operator 𝑺 (𝑆 = 1) as 

ℋ୞୊ୗ ൌ 𝐷 ൤S୞
ଶ െ

1
3
𝑆ሺ𝑆 ൅ 1ሻ൨ ൅ 𝐸ሺ𝑆௑

ଶ െ 𝑆௒
ଶሻ                 ሺ2ሻ 

where 𝐷  and 𝐸  are  ZFS  parameters.  In  the  absence  of  the 

external  field,  ZFS  Hamiltonian  is  diagonalized  in  a  basis  set 

ሼ|𝑋⟩, |𝑌⟩, |𝑍⟩ሽ defined as 

|𝑋⟩ ൌ
1

√2
ሺ|െ1⟩ െ | ൅ 1⟩ሻ,                            ሺ3˗1ሻ 

|𝑌⟩ ൌ
𝑖

√2
ሺ|െ1⟩ ൅ | ൅ 1⟩ሻ,                            ሺ3˗2ሻ 

|𝑍⟩ ൌ |0⟩,                                                          ሺ3˗3ሻ 

where ሼ|൅1⟩, |0⟩, |െ1⟩ሽ are the eigenstates of 𝑆௓. In the course 
of the transition from the S1 state to the Tn state by ISC, the spin‐

orbit coupling selectively populates a specific  triplet sublevel. 

For the benchmark polarizing agent pentacene, the populations 

over  the  triplet  substates |X⟩, |Y⟩, and |Z⟩ are  reported  to be 
0.76, 0.16, and 0.08, respectively.62, 81, 98 

Under an external magnetic  field,  the triplet energy  levels 

are  further affected by  the Zeeman  interaction  (ℋ୞), and  the 

total Hamiltonian is given by 

ℋ ൌ ℋ୞୊ୗ ൅ℋ௓, 

ℋ௓ ൌ 𝜔଴𝑆௓,                                                    ሺ4ሻ 

where  ω0  is  electron  resonance  frequency.  Using  the 

ሼ|𝑋⟩, |𝑌⟩, |𝑍⟩ሽ basis set, the total Hamiltonian can be expressed 

in a matrix form as 

ℋ ൌ ൭
𝑋 െ𝑖𝜔଴cosΘ 𝑖𝜔଴sinΘsinΦ

𝑖𝜔଴cosΘ 𝑌 െ𝑖𝜔଴sinΘcosΦ
െ𝑖𝜔଴sinΘsinΦ 𝑖𝜔଴sinΘcosΦ 𝑍

൱,   

ሺ5ሻ 

where Θ and Φ represent  the orientation of  the external  field 

with respect to the principal axis system of the ZFS tensor (Fig. 

3a).  The  energy  levels  of  triplet  state  ሼ𝐸ିଵ,𝐸଴,𝐸ାଵሽ  are 
obtained as eigenvalues of this Hamiltonian. When the  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 3 (a) Principal axes of the ZFS interaction of the photo‐excited pentacene triplet. The standard convention for assigning the labels X, Y and Z to the molecular 
axes is such that |Z⟩ is the level with the largest separation from the center of gravity, |X⟩ with the second largest separation, and |Y⟩ is in the middle.97 (b) Triplet 
energy levels of pentacene when 𝐁𝟎||𝐗 (left), 𝐁𝟎||𝐘 (centre), and 𝐁𝟎||𝐙 (right). The arrows show the transitions of absorption and emission induced by X‐band 
(~9 GHz) microwave irradiation. 
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Fig. 4 EPR spectrum of photo‐excited pentacene doped in p‐terphenyl crystalline powder. 

The  absorption  and  emission  peaks  originating  from  specifically‐oriented  pentacene 

molecules are marked by solid lines (𝐁𝟎||𝐗: orange, 𝐁𝟎||𝐘: blue, 𝐁𝟎||𝐙: green). 

populations  ሺ𝑤௑ ,𝑤௒,𝑤௓ሻ  of  zero‐field  are  known,  the 

populations ሺ𝑤ାଵ,𝑤଴,𝑤ିଵሻ of high‐field can be obtained as 

𝑤சሺΘ,Φሻ ൌ෍|𝑐఑ఒሺΘ,Φሻ|ଶ𝑤ఒ ሺ𝜅 ൌ 1, 0,െ1; 𝜆 ൌ 𝑋,𝑌,𝑍ሻ,
ఒ

 

ሺ6ሻ 

where 𝑐఑ఒ denotes the 𝜅𝜆 element of the unitary matrix which 

diagonalize the Hamiltonian. In the case of the high field where 

the effect of ZFS can be negligible, the populations approach to 

𝑤଴ ൌ 𝑤௑;  𝑤േଵ ൌ
𝑤ଢ଼ ൅ 𝑤୞

2
      if ሺ𝐁𝟎||𝐗ሻ,                       ሺ7˗1ሻ 

𝑤଴ ൌ 𝑤௒;  𝑤േଵ ൌ
𝑤୞ ൅ 𝑤ଡ଼

2
      if ሺ𝐁𝟎||𝐘ሻ,                       ሺ7˗2ሻ 

𝑤଴ ൌ 𝑤௓;  𝑤േଵ ൌ
𝑤ଡ଼ ൅ 𝑤ଢ଼

2
      if ሺ𝐁𝟎||𝐙ሻ,                       ሺ7˗3ሻ 

where 𝐁𝟎  is  the  vector of  the external magnetic  field.  In  the 

case  of  pentacene,  the  polarization  between 𝑤଴  and 𝑤ାଵ  is 

maximized  to  73%  when  𝐁𝟎||𝐗  according  to  imbalanced 

populations ሺ𝑤ାଵ,𝑤଴, wିଵሻ ൌ ሺ0.12, 0.76, 0.12ሻ.65 
In  a  polycrystalline  powder,  the  polarizing  agents  are 

randomly orientated, and  its EPR spectrum  is obtained as the 

sum  of  spectra  with  all  angles  Θ  and Φ .  It  is  possible  to 

selectively use the polarizing agent in a specific orientation by 

tuning  the  magnetic  field  and  microwave  frequency  for 

polarization transfer. When pentacene is used as the polarizing 

agent, the most efficient hyperpolarization can be achieved by 

using  the  condition  in which  the  long  axis  is  parallel  to  the 

external magnetic field (𝐁𝟎||𝐗, Fig. 4). 
 

Polarization transfer and buildup 

The  polarization  transfer  from  triplet  electron  spins  to 

neighboring nuclear (typically 1H) spins through ISE is achieved 

by the microwave  irradiation under the magnetic field sweep. 

Due to the large (660 times) difference of gyromagnetic ratio 𝛾 
between  electron  and  nucleus,  it  is  necessary  to  tune  the 

electron  spin  precession  frequency  in  the  rotating  frame  by 

applying the microwave to match the nuclear spin precession 

frequency  in  the  laboratory  frame  (Fig. 5a). When  these  two 

frequencies match, the electrons and nuclei can exchange their 

spin states, i.e. the polarization transfer takes place. 

In the laboratory frame, the electron spins precess around 

the external magnetic field B0 with the Larmor  frequency 𝜔ୣ଴ 

represented as 

𝜔ୣ଴ ൌ െ𝛾 𝐵଴,                                             ሺ8ሻ 

where 𝛾  is the gyromagnetic ratio of electron spin. When the 

microwave with  a  frequency 𝜔୫୵  is  irradiated,  the  electron 

spins  precess  with  a  frequency 𝜔ୣ ൌ 𝛾 𝐵ୣ୤୤  in  the  rotating 
frame around an effective magnetic field 𝐵ୣ୤୤ represented as 

𝐵ୣ୤୤ ൌ ටΔ𝐵ଶ ൅ 𝐵ଵ
ଶ,                                      ሺ9ሻ 

where  𝛥𝐵  is  the  offset  originating  from  the  frequency 

difference between 𝜔ୣ଴ and 𝜔୫୵ (𝛥𝐵 ൌ ሺ𝜔ୣ଴ െ 𝜔୫୵ሻ/𝛾 ), 𝐵ଵ 
is the rotational magnetic field applied vertically to the external 

field 𝐵଴. In the rotating frame, 𝐵ଵ behaves as a static magnetic 

field vertical to 𝛥𝐵, and its strength is determined by the power 

of the applied microwave.  

On the other hand, proton spins are off‐resonant with the 

microwave and precess with a frequency 𝜔ୌ ൌ െ𝛾ு𝐵଴ in the 

 

Fig. 5 (a) Precession of proton spin magnetization vector in the laboratory frame (left) 

and  electron  spin  in  the  rotating  frame  (right). When 𝜔ୌ  becomes  equal  to 𝜔ୣ ,  the 
polarization transfer occurred most efficiently (Hartmann‐Hahn matching condition). (b) 

Scheme of triplet‐DNP sequence. The pulsed photoexcitation is followed by microwave 

irradiation and magnetic field sweep, which is repeated before the NMR measurement. 

By  the  adiabatic magnetic  field  sweep,  all  the  spin  packets  in  the  swept  range  can 

participate in the polarization transfer through ISE. 
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laboratory frame. By choosing 𝛥𝐵 and 𝐵ଵ, the frequency 𝜔ୣ can 
be changed  to become equal  to 𝜔ୌ,  the  so‐called Hartmann‐

Hahn matching condition 

𝛾ୌ𝐵଴ ൌ 𝛾 𝐵ୣ୤୤,                                        ሺ10ሻ 

in which electrons and nuclei can exchange the spin states with 

each other  like  resonance between pendulums  connected by 

springs. The springs  in  the coupled pendulums correspond  to 

the “flip‐flop” term of the dipolar interaction in the spin systems. 

Since the EPR linewidth is broadened by hyperfine coupling 

(and  different  molecular  orientations  in  a  polycrystalline 

powder), and therefore it is impossible to satisfy the Hartmann‐

Hahn condition for all spin packets simultaneously. To solve this 

issue, Wenckebach  and  coworkers  applied  the  ISE  technique 

that uses  the external magnetic  field sweep over  the  full EPR 

linewidth  under  the  continuous  microwave  irradiation  (Fig. 

5b).61  All  the  electron  spin  packets  in  the  swept  range  can 

participate in the polarization transfer. The field sweep rate has 

to be sufficiently slow compared with the effective precession 

frequency  to  satisfy  the  adiabatic  condition.  The  lifetime  of 

photo‐excited  triplet  electron  polarization  should  be  long 

enough (> a few microseconds) to satisfy the adiabatic condition.  

The  polarization  transfer  is  followed  by  the  diffusion  of 

nuclear (1H) spin polarization. The spin diffusion occurs through 

the “flip‐flop” term of the dipolar  interaction of homonuclear 

spins. In typical samples with a lot of protons, the spin diffusion 

is faster than the DNP repetition rate, and the buildup rate of 

proton polarization  is  independent of  the  spin diffusion  rate. 

The  time evolution of proton polarization 𝑃 can be calculated 
from DNP repetition rate 𝑅 and spin‐lattice relaxation rate as 

d
dt
𝑃ሺ𝑡ሻ ൌ 𝑅𝜂𝜉

𝜌௘
𝜌ு

ሾ𝑃௘ െ 𝑃ሺ𝑡ሻሿ െ
1
𝑇ଵ
ᇱ ሾ𝑃ሺ𝑡ሻ െ 𝑃௧௛ሿ  

~ 𝑅𝜂𝜉
ఘ೐
ఘಹ
ሾ𝑃௘ െ 𝑃ሺ𝑡ሻሿ െ

ଵ

భ்
ᇲ 𝑃ሺ𝑡ሻ,                   ሺ11ሻ  

where 𝜂 is the fraction of the triplet electron spins  in the two 
triplet  sublevels  involved  in  the polarization  transfer, 𝜉  is  the 
exchange probability, 𝜌௘  and 𝜌ு  are densities of electron and 
proton spins, 𝑃௘ is the polarization of electron spins, 𝑇ଵ

ᇱ is spin‐

lattice relaxation time of 1H under the laser irradiation, and 𝑃௧௛ 
is the polarization of proton spins in thermal equilibrium that is 

negligibly small compared with 𝑃. Tateishi et al. noticed that the 
triplet electrons of the polarizing agent induce the spin‐lattice 

relaxation of neighboring 1H spins through the perturbation of 

the  local  field  of  the  1H  spins.79  Therefore, 𝑇ଵ
ᇱ  includes  the  2 

components,  1H  spin‐lattice  relaxation  time  without  laser 

irradiation (𝑇ଵ) and that in the presence of photo‐excited triplet 
electrons (𝑇ଵ௘), as 

1
𝑇ଵ
ᇱ ൌ

1
𝑇ଵ
൅

1
𝑇ଵ௘

.                                  ሺ12ሻ 

 The solution of the above eq. 11 is given by 

 

Fig. 6 Scheme of the setup for triplet‐DNP. PA is power amplifier, MW osc is microwave 

oscillator,  FG  is  function  generator,  trig.  is  TTL  trigger  signal,  and  LNA  is  low  noise 

amplifier. 

𝑃ሺ𝑡ሻ ൌ
𝑃௘

1 ൅ 𝑇௕ /𝑇ଵ
ᇱ
ቈ1 െ 𝑒𝑥𝑝 ቊെ𝑡 ቆ

1

𝑇௕
൅

1
𝑇ଵ
ᇱቇቋ቉        ሺ13ሻ 

  𝑇௕ ൌ
𝜌ு

𝑅𝜂𝜉𝜌௘
, 

where 𝑇௕ is buildup time constant. The maximum polarization 

is obtained as 

𝑃௠௔௫ ൌ
𝑃௘

1 ൅ 𝑇௕ /𝑇ଵ
ᇱ

.                              ሺ14ሻ 

Therefore,  the  long  𝑇ଵ  value  is  crucial  to  achieve  the  high 
nuclear polarization.64, 69, 70, 79  

 

Experimental setup of triplet‐DNP 

Here we  take our experimental setup of triplet‐DNP as an 

example  (Fig.  6).  Triplet‐DNP  is  carried  out  using  a  Ku‐band 

cylindrical resonator with a window for  laser  irradiation and a 

coil for the magnetic field sweep at a magnetic field generated 

by an electromagnet. The external magnetic  field B0  is  set at 

around  0.67  T,  in  which  1H  and  triplet  electron  spins  of 

pentacene resonate at ca. 28 MHz and 17.7 GHz, respectively. A 

sample  is  put  in  Pyrex/quartz/sapphire  tubes  and  set  in  the 

cavity.  A  pulsed  laser  was  used  for  the  excitation  of  the 

polarizing agent. For pentacene, the typical wavelength, pulse 

width, pulse energy, and repetition rate are 500~600 nm, > 100 

ns,  >  0.1 mJ,  and  10~1,000 Hz,  respectively. A microwave  is 

generated and amplified using pulsed TWTA  (Traveling Wave 

Tube Amplifier) up to 2 kW (Hartmann‐Hahn condition can be 

satisfied at ~50 W). A triangle wave for field sweep is produced 

with  a  function  generator  and  amplified with  OPamp.  After 

triplet‐DNP, the polarized sample  is shuttled  into an NMR coil 

positioned  above  the  resonator, which  is  tuned  for  1H.  The 

timing control of the ISE sequence and the NMR detection are 

performed with an OPENCORE NMR spectrometer.99 

3. Nanomaterials for in‐situ triplet‐DNP 

While  the  advantage  of  triplet‐DNP  is  its  high  working 

temperature compared with radical‐based DNP, the polarizable 

matrix  (host material)  had  been  limited  to  dense molecular 

crystals  such  as  p‐terphenyl  and  naphthalene  at  room 
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temperature. This  is mainly because  the polarizing agent had 

been limited to pentacene and only these molecular crystals can 

accommodate  pentacene  molecules  without  aggregation. 

Besides, the use of dense molecular crystals was necessary to 

suppress molecular motions for the long spin‐lattice relaxation 

time T1. Unfortunately, most of biology‐relevant substances and 

water  cannot  be  accommodated  in  the  dense  crystals  to  be 

polarized. To overcome this situation, our group has proposed 

the concept of “increasing the surface area” while keeping the 

structural rigidity of the matrix. This new concept would realize 

the  polarization  transfer  from  the  rigid  matrices  to  target 

compounds  through  the  optimization  of  the  interaction 

between the matrix and target at their  interface, towards our 

final goal of in‐situ triplet‐DNP at room temperature.  

 

Metal‐organic frameworks (MOFs) as nanoporous matrices 

One of our  strategies of  increasing  the  surface  area  is  to 

employ  nanoporous  materials  with  great  accessibility  for 

polarizing  targets.  Among  various  nanoporous materials, we 

chose metal‐organic frameworks (MOFs) since MOFs offer not 

only  rigid  crystalline  structures  but  also  significant  structural 

and functional tunability that should be beneficial to optimize 

the host‐guest interaction and to establish the design guideline 

of polarization transfer to various guest molecules of  interest. 

Note that recent pioneering works on low‐temperature radical‐

based  DNP  have  shown  the  potential  benefits  of  porous 

materials to polarize some guest molecules,100‐108 there was no 

example of room‐temperature DNP using porous matrices. 

For  the  proof‐of‐concept,  we  have  reported  the  first 

example of triplet‐DNP of prototypical diamagnetic Zn2+‐based 

MOF, [Zn(MeIM)2]n (ZIF‐8; MeIM = 2‐methylimidazolate).109 We 

synthesized a novel polarizing agent by modifying  the  typical 

polarizing  agent  pentacene  with  metal‐coordinating 

carboxylate moieties ((4,4’‐(pentacene‐6,13‐diyl)dibenzoic acid 

(PDBA),  Figure  7b)  for  its  introduction  into MOFs.  The  PDBA 

molecules  were  successfully  accommodated  during  the 

crystallization of ZIF‐8 in methanol in the presence of NaOH at 

room  temperature.  The  fact  that  a  nonionic  pentacene 

derivative 6,13‐diphenylpentacene (DPP) was not incorporated 

into  ZIF‐8  suggests  the  important  role of  the  coordination of 

carboxylate  moieties  to  Zn2+  ions  of  ZIF‐8  for  the 

accommodation of PDBA.  Since  the  aggregation of polarizing 

agent  induces the relaxation of electron spin polarization, the 

crystallization  condition  was  optimized  to  achieve  the  good 

dispersibility of PDBA in ZIF‐8, which was confirmed by UV‐Vis 

and fluorescence measurements. 

It  was  found  that  the  partial  deuteration  of  ligands 

successfully elongates the 1H T1 of MOF. The 1H T1 value of ZIF‐

8 was estimated as 31 ± 0.1 s at room temperature (Fig. 7c). We 

assumed the rotation of methyl groups in ZIF‐8 caused the spin‐

lattice relaxation to decrease the 1H T1 value and synthesized a 

partially deuterated ligand to construct methyl‐deuterated ZIF‐

8 (denoted as D‐ZIF‐8). As expected, D‐ZIF‐8 successfully  

 

Fig. 7 (a) Schematic illustration of triplet‐DNP in MOFs accommodating polarizing agents. 

(b) Synthetic scheme and a photograph of ZIF‐8⸧PDBA. (c) 1H spin−laƫce relaxation (T1) 

data of ZIF‐8 (black) and D‐ZIF‐8 (red) acquired with the saturation‐recovery sequence. 

Adopted with permission from ref. 109. Copyright 2018 American Chemical Society. 

showed a longer 1H T1 value of 53 ± 1.0 s. The inclusion amount 

of PDBA inside D‐ZIF‐8 was optimized based on the intensity of 

the time‐resolved EPR signal of the photoexcited triples. Note 

that the 1H T1 value of ZIFs was not significantly affected by the 

incorporated 0.036 mol% of PDBA.  

The transfer of spin polarization  from photoexcited triplet 

electrons of PDBA to 1H nuclei of D‐ZIF‐8 was carried out with 

the  ISE  sequence.  The  PDBA molecules  inside  D‐ZIF‐8  were 

photoexcited by a pulsed 589 nm laser (500 Hz), followed by a 

microwave  irradiation  (18.1 GHz) and a  field sweep  (±100 G). 

The duration of microwave  irradiation  (10  μs) was optimized 

based on the enhancement of the 1H NMR signal intensity. After 

repeating this process to accumulate the spin polarization, 1H 

NMR spectra were immediately measured. The 1H NMR signal 

intensity of D‐ZIF‐8 containing polarizing agents showed a large 

enhancement  factor of 58, and  the signal‐to‐noise  ratio of  1H 

NMR  spectra was  significantly  improved  by  the  triplet‐  DNP 

process (Fig. 8a, b). The triplet‐DNP process was also carried out 

at  a  lower  temperature  (220  K),  which  is  relevant  to  the 

adsorption of the 129Xe gas probe. As a result, 85 and 102 times 

enhancement  were  achieved  compared  to  the  thermal 

equilibrium  at  220  K  and  room  temperature,  respectively.  A 

longer buildup  time constant Tb of 13 s at 220 K  than  that at 

room temperature (8.5 s) indicates that the increase in the 1H 

NMR signal enhancement at  the  lower  temperature  is mainly 

due  to  the  reduced molecular mobility  and prolonged  1H  T1. 

Note that the pentacene derivative PDBA in D‐ZIF‐8 was found 

to be not  stable  in  repeated  long‐term  laser  irradiation.  This 

problem  can  be  solved  by  employing  diaza‐substituted 

polarizing agents with improved stability as described in a later 

section.  The  above  results  proved  the  new  concept  of  using 

MOFs  as  ‘porous’  and  ‘rigid’  hosts  for  triplet‐DNP,  and  the 

polarization transfer from MOFs to guest molecules of interest 

is  an  obvious  next  step.  Given  the  structural  and  functional 

diversity, we believe that MOFs will  
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Fig. 8 (a) 1H NMR signals of D‐ZIF‐8⸧PDBA under thermal equilibrium (300 scans every 3 

min) and after triplet‐DNP (ISE sequence for 50 s and 1 scan) at room temperature and 

220 K. (b) 1H polarization buildup curve of D‐ZIF‐8⸧PDBA at room temperature and 220 

K. Adopted with permission from ref. 109. Copyright 2018 American Chemical Society. 

serve  as  an  applicable  room‐temperature  hyperpolarization 

system for a wide range of target molecules. 

 

Triplet‐DNP of nanocrystals dispersed in water 

The application of triplet‐DNP had been limited to the solid‐

state.  This  is  mainly  because  the  effective  ISE  and  the 

accumulation of spin polarization through spin diffusion require 

the  solid  crystals  with  long  spin‐lattice  relaxation  time  T1. 

Besides, paramagnetic oxygen molecules severely quench  the 

photo‐excited triplet state. Therefore, it was not clear whether 

it  is  possible  to  achieve  triplet‐DNP  in  water  containing 

dissolved oxygen molecules.  

Our  group has demonstrated  the  first  example of  triplet‐

DNP  in water by downsizing  the conventional bulk crystals  to 

nanocrystals  (Fig.  9a).110  This  was  also  the  first  example  of 

triplet‐DNP  of  nanosized  crystals.  As  a  proof‐of‐concept, 

pentacene  and  p‐terphenyl  were  employed  as  benchmark 

polarizing agent and crystalline matrix, respectively (Fig. 9b). A 

stable nanocrystal dispersion in water was obtained by a simple 

ball‐milling process. Bulk p‐terphenyl  crystals doped with  0.5 

mol%  pentacene  in  an  aqueous  solution  of 

cetyltrimethylammonium bromide (CTAB) were ball‐milled  for 

3 hours to provide a purple milky suspension (Fig. 9b). The size 

of the obtained particles was around 100 nm (Fig. 9c, d). The  

 

Fig. 9 (a) Schematic representation of downsizing bulk crystals to nanocrystals for triplet‐

DNP in water. (b) Chemical structures of pentacene (polarizing agent) and p‐terphenyl 

(crystalline matrix). Bulk crystals of p‐terphenyl doped with 0.5 mol% pentacene were 

ball‐milled in an aqueous solution of CTAB (1.4 mM), resulting in an aqueous dispersion 

of  nanocrystals.  (c)  SEM  image  of  the  nanocrystals.  (d)  DLS  profile  of  the  aqueous 

dispersion of nanocrystals. Adopted with permission from ref. 110. Copyright 2019 The 

Royal Society of Chemistry. 

good colloidal stability was achieved by the surface coverage of 

nanoparticles  with  the  cationic  CTAB  surfactant.  The 

maintenance of good crystallinity after the ball‐milling process 

was  confirmed  by  the  unchanged  powder  X‐ray  diffraction 

(PXRD) peak width. 

Importantly, the triplet state of pentacene is well protected 

in  the  dense  p‐terphenyl  crystal  structure  from  the  oxygen 

quenching even  in  the  form of nano‐sized  crystals  (Fig. 10b). 

Transient  absorption measurements  showed  that  the  triplet 

lifetime of pentacene in the nanocrystals is identical to that in 

the bulk crystals, showing the good oxygen blocking ability of 

the p‐terphenyl nanocrystals (Fig. 10a). 

In‐water triplet‐DNP was demonstrated by applying the ISE 

sequence to the aqueous dispersion of the nanocrystals in the 

ambient condition. After a pulsed laser excitation at 532 nm, the 

electron  spin polarization was  transferred  to  1H  spins by  the 

microwave irradiation (17.7 GHz, <300 W) under the magnetic 

field sweep (676 mT ± 30 mT), and the triplet‐DNP process was 

repeated  for  a  certain  duration  before  the  1H‐NMR 

measurements. Without the triplet‐DNP process, only a sharp 

NMR peak from the water was observed due to the weak and 

broad  signal  of  nanocrystals  (Fig.  10c).  Significantly,  the 

intensity of the broad peak from nanocrystals gradually  
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Fig. 10  (a) Transient absorption  intensity of bulk p‐terphenyl  crystals doped with 0.5 

mol% pentacene (black) and the aqueous dispersion of p‐terphenyl nanocrystals doped 

with  0.5 mol%  pentacene  (red).  (b)  Schematic  illustration  of  oxygen  blocking  in  the 

nanocrystals.  The  photo‐excited  triplet  state  of  pentacene  is  protected  from  oxygen 

quenching  thanks  to  the dense matrix structure.  (c)  1H NMR spectra  (0.676 T) of  the 

aqueous dispersion of p‐terphenyl nanocrystals doped with 0.5 mol% pentacene at the 

thermal equilibrium and after the triplet‐DNP process for different durations at room 

temperature  in air.  (d)  1H polarization buildup curve of  the aqueous dispersion of p‐

terphenyl  nanocrystals  doped  with  0.5  mol%  pentacene  at  0.676  T  and  room 

temperature. The broken  line  is a  fitting curve with the  following equation, A[1‐exp(‐

t/TB)]. Adopted with  permission  from  ref.  110.  Copyright  2019  The  Royal  Society  of 

Chemistry.  

increased  by  elongating  the  triplet‐DNP  duration,  and  the 

enhancement factor reached over 360 times (0.083%, Fig. 10d). 

The  future  optimization  of  the  nanocrystal  surface  structure 

would  enable  the  polarization  transfer  from  nanocrystals  to 

surrounding  water  molecules,  leading  to  selective 

hyperpolarization  of  solvent‐exposed  residues  of  proteins 

through proton exchange at the ambient condition. 

4. Dissolution triplet‐DNP 

Dissolution‐DNP using radical electrons is currently the most 

powerful  method  to  achieve  the  hyperpolarized  state  in  a 

solution  for NMR and MRI applications. However, the radical‐

based dissolution‐DNP requires the cryogenic temperature (~1 

K) and  the high magnetic  field  (>3 T) with a  superconducting 

magnet.  The  implementation  of  the  dissolution  process  to 

room‐temperature triplet‐DNP at the low magnetic field (< 1 T) 

can be a complementary low‐cost hyperpolarization method for 

the wide use. 

Negoro et al. have reported the first example of dissolution 

triplet‐DNP  by  doping  pentacene  into  a  water‐soluble 

crystalline  matrix,  benzoic  acid.111  To  elongate  the  1H  spin‐

lattice relaxation time T1 and to suppress the proton relaxation 

induced by triplet electrons, partially‐deuterated benzoic acid 

(BA‐d1) and fully deuterated pentacene‐d14 were employed. For 

a powder sample of BA‐d1 doped with 0.04 mol % pentacene‐

d14, a 1H spin polarization of 0.8% was achieved after performing 

the  triplet‐DNP process  for  10 min  at  room  temperature. By 

injecting a 1M hot deuterated solution of sodium carbonate to 

the  hyperpolarized  powder,  a  broad NMR  signal  of  the  solid 

powder  turned  into a sharp peak  (Fig. 11a).  Interestingly,  the 

areas of these broad and sharp NMR spectra were almost the 

same,  suggesting  the  retention  of  polarization  during  the 

dissolution process. 

Kagawa et al. have extended the dissolution triplet‐DNP to 

high‐field  13C NMR  by  employing  [carboxy‐13C]benzoic  acid‐d 

(BA1d) as a crystalline matrix.112 After triplet‐DNP of pentacene‐

doped BA1d powder, the high polarization of 1H spins were  

 

Fig. 11 (a) 1H NMR spectra of BA‐d1  in dissolution triplet‐DNP. A hot aqueous solution 

was injected 20 s after triplet‐DNP, while the 1H magnetization was measured with 15° 

pulses repeatedly at intervals of 1 s. Time t is the interval from just finishing triplet‐DNP 

to the NMR measurement. (b) Solution 13C NMR spectra at 11.7 T of BA1d at the thermal 

equilibrium (bottom, 64 times accumulation) and after dissolution triplet‐DNP (top). (c) 

Time‐resolved enhanced solution  13C NMR spectra of BA1d. Adopted with permission 

from ref. 111 and 112. Copyright 2018 American Chemical Society, 2019 Elsevier. 
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Fig.  12  Enhanced  13C NMR  spectra  of mixtures  of  benzoic  acid‐d6  and  (a)  [carboxy‐
13C]salicylic acid, (b) [carboxy‐13C]nicotinic acid, and (c) 2‐naphthoic acid‐13C6 by triplet‐

DNP and RAMP‐CP at 0.39 T and room temperature. Adopted with permission from ref. 

113. Copyright 2018 American Chemical Society. 

transferred  to  13C  spins  by  a  ramped  amplitude  cross‐

polarization (RAMP‐CP) at 0.39 T. The 13C‐polarized sample was 

manually  shuttled  to  an  11.7  T  superconducting magnet  and 

dissolved by a hot sodium hydroxide solution in D2O. As a result, 

a highly enhanced 13C MMR signal of BA1d was observed, and 

the enhancement factor was estimated as 220, corresponding 

to  13C  polarization  of  0.22%  (Fig.  11b).  Reflecting  the  long 

relaxation time of carboxyl 13C spin in BA1d (48 s), the enhanced 
13C NMR signal was observed for more than 1 min (Fig. 11c).  

While the high polarization of benzoic acid was successfully 

obtained, it was difficult to extend the same strategy to other 

water‐soluble  compounds  due  to  the  poor  dispersibility  of 

pentacene.  To  overcome  this  limitation,  Kagawa  et  al.  have 

proposed a strategy of making eutectic mixtures of benzoic acid 

and another  target  compound  such as  salicylic acid, nicotinic 

acid,  and  2‐naphthoic  acid.113  Pentacene  was  successfully 

doped  in  the  1:1 mixture  of  benzoic  acid‐d6  and  one  of  the 

target  compounds  (salicylic  acid‐d2,  nicotinic  acid‐d1,  or  2‐

naphthoic acid). Triplet‐DNP of the pentacene‐doped mixtures 

resulted in high 1H polarizations of 1.2%, 0.33%, and 0.36% for 

salicylic  acid‐d2,  nicotinic  acid‐d1,  or  2‐naphthoic  acid, 

respectively.  Using  13C‐labeled  target  compounds,  the 

enhanced  1H polarization of the mixtures were  transferred to 
13C  spins  using  the  RAMP‐CP  sequence. While  no  13C  signals 

were obtained at the thermal equilibrium in 0.39 T, enhanced 
13C signals were observed after  the  triplet‐DNP and RAMP‐CP 

processes (Fig. 12).  

Despite  these  initial  successes,  the  variety  of  polarizable 

compounds by dissolution triplet‐DNP is still limited to benzoic 

acid and  its eutectic mixtures due  to  the  strong hydrophobic 

and  aggregation  nature  of  pentacene.  Benzoic  acid  is  rather 

exceptional since the hydrogen‐bonded benzoic acid dimer has 

a  similar  size  and  shape  of  pentacene  and  thus  can 

accommodate  pentacene  without  aggregation  in  its  crystal 

structure.114 Besides, the degradation of pentacene under long‐

time photoexcitation was also observed.113 We envisage  that 

the applicability of dissolution triplet‐DNP would be significantly 

widened  by  the  development  of  non‐pentacene  derivatives 

with better solubility and stability mentioned below. 

5. Novel polarizing agents 

Since  the  first  demonstration  of  effective  room‐

temperature  triplet‐DNP  by  Wenckebach  et  al.  in  1990, 

pentacene  had  been  the  only  and  best  polarizing  agent  for 

triplet‐DNP.  This  is  partly  because  pentacene  has  the  high 

electron polarization,  its electron polarization  (transient EPR) 

lifetime is long enough for polarization transfer, and its triplet 

(transient  absorption)  lifetime  is  not  too  long  to  induce  the 

nuclear  spin‐lattice  relaxation.  Besides,  the  polarizing  agent 

should  be  doped without  aggregation  in  crystalline matrices 

with long 1H T1 such as p‐terphenyl and naphthalene. Pentacene 

has  the  ideal molecular shape and size  for  this purpose since 

one  pentacene  molecule  can  be  substituted  with  one  p‐

terphenyl  molecule  or  two  naphthalene  molecules  in  their 

crystal  structures.  Therefore,  it  is  reasonable  to  employ 

pentacene for the application of triplet‐DNP in nuclear physics 

experiments using large single crystals. 

However,  pentacene  is  far  from  ideal  when  it  comes  to 

biological  applications.  Pentacene  decomposes  within  a  few 

minutes  in  solution  in  the  ambient  conditions  and  its 

dispersibility  is  extremely  low  in water  and  biology‐relevant 

hydrophilic  substances.  Furthermore,  the  photo‐stability  of 

pentacene is not enough for prolonged pulse excitation in some 

matrices.109,  113  The  development  of  polarizing  agents  with 

better stability and solubility  is crucial to expand the scope of 

triplet‐DNP. 

 

Pentacene derivatives with improved solubility 

The  solubility  issue of pentacene  can be  circumvented by 

using  substituted  pentacene  derivatives.  For  example,  PDBA 

could be introduced into D‐ZIF‐8 thanks to its good solubility in 

organic  solvents  (Fig. 7b).109 Tateishi et al. have  reported  the 

first demonstration of triplet‐DNP in the glass state of organic  

 

Fig.  13  (a)  Structure  of  6,13‐diphenylpentacene  (DPP).  (b)  Time  dependence  of 

absorption  intensity at 594 nm. The sample was exposed to ambient  light and air. (c) 

Buildup curve of the 1H signal in the glass of ethanol‐d6 : water = 80 : 20 (w/w) doped 

with 0.1 mM DPP at 90 K and in 0.6673 T. (inset) The 1H NMR spectra of the polarized 

and thermally‐equilibrated sample. (b) T1 measurement by changing the  interval from 

triplet‐DNP to NMR measurement. The data are fit with bi/mono‐exponential functions 

(the  solid/dashed  lines). Adopted with permission  from  ref. 115. Copyright 2019 The 

Royal Society of Chemistry. 
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solvent  by  employing  the  pentacene  derivative  DPP  (Fig. 

13a).115  DPP  is  soluble  in  common  organic  solvents  such  as 

chloroform, DMSO, toluene, and alcohols. DPP was dissolved in 

ethanol‐d6, and subsequently, 20 wt% of water was added. The 

obtained solution was solidified by brewing cold N2 gas. Time‐

resolved EPR measurements of DPP in ethanol‐d6/water glass at 

120  K  showed  that  the  zero‐field  splitting  parameters  and 

polarization of DPP were similar to those of pentacene.65, 79, 116 

The triplet‐DNP process was carried out for 0.1 mM DPP in the 

glass of ethanol‐d6 : water = 80 : 20 (w/w) at 90 K, resulting in 

the 81  times enhancement of water  1H  signal  (Fig. 13c). This 

moderate  polarization was  attributed  to  the  short  T1  (0.60  s 

(45%) and 8.8 s (55%)) of the glass matrix as well as the low DPP 

concentration  for  preventing  the  sample  heating  under  the 

laser and microwave  irradiation. Both buildup  and  relaxation 

curves  cannot  fit with mono‐exponential  function and  can  fit 

with bi‐exponential function (Fig. 13c, d). This implies that the 

sample condition gradually changed upon generation of heat by 

the laser and microwave irradiation. 

While  the  solubility  was  significantly  improved  by  the 

functionalization of pentacene,  the  stability  issue  remains.  In 

the ambient  light  and  air, DPP was decomposed with  a half‐

lifetime  of  15 min  (Fig.  13b). During  the  sample  preparation 

(dissolution of DPP and solidification of the solution by cooling) 

of  ~5 min,  ~20%  of DPP was  decomposed. A  new molecular 

design can solve this problem as mentioned below. 

 

Non‐pentacene polarizing agents with improved air‐stability 

Pentacene and its derivatives suffer from their poor stability 

in air. To overcome this issue, our group has reported air‐stable 

polarizing agents with high polarization ability  comparable  to 

pentacene for the first time.116 The new and simple molecular 

design,  aza‐substituted  acenes,  was  demonstrated  to  be 

promising  by  taking  6,13‐diazapentacene  (DAP)  and  5,12‐

diazatetracene (DAT) as examples. The introduction of electron‐

withdrawing  nitrogen  atoms  to  pentacene  and  tetracene 

reduces both highest occupied molecular orbital (HOMO) and 

lowest unoccupied molecular orbital (LUMO) energy  levels, as 

confirmed by density functional theory (DFT) calculations (Fig. 

14a). The lower HOMO and LUMO energy levels of DAP and DAT 

suggest  their  higher  stability  under  ambient  conditions  by 

suppressing  the  photooxidation  in  the  ground  and  excited 

states.  The  stability  of  the  triplet  polarizing  agents  was 

experimentally verified by measuring the time‐dependent UV‐

vis absorption spectra of DAP and DAT in THF under the ambient 

condition  (Fig.  14b,  c).  The  diaza‐substitution  significantly 

suppressed the decomposition of DAP and DAT compared with 

pentacene and tetracene, respectively. 

Remarkably,  the  potential  of  DAP  and  DAT  as  triplet 

polarizing agents was  found  to be  comparable  to pentacene. 

0.05 mol% of each polarizing agent was doped in host crystalline 

powders  of  p‐terphenyl.  Time‐resolved  EPR  measurements 

showed that the spin polarizations in the triplet excited state of 

DAP (49%) and DAT (66%) are comparable to that of pentacene 

(73%). The main components of EPR decay time were 18, 3.1, 

and 11 μs for pentacene, DAP, and DAT, respectively. After 

 

Fig. 14 (a) HOMO and LUMO energy levels of pentacene, DAP, tetracene, and DAT at the 

B3LYP/6‐31G(d)  level. (b) Time dependence of optical density (O.D.) at the absorption 

peak  of  pentacene  (575  nm)  and DAP  (640  nm)  in  THF  under  the  air‐saturated  and 

ambient light conditions. (c) Time dependence of optical density (O.D.) at the absorption 

peak of  tetracene  (473.5 nm) and DAT  (500 nm)  in THF under  the air‐saturated and 

ambient  light  conditions.  Adopted  with  permission  from  ref.  116.  Copyright  2019 

American Chemical Society. 

 

Fig. 15 1H polarization buildup curves of p‐terphenyl crystalline powders doped with 0.05 

mol % of pentacene (pink, 0.676 T), DAP (green, 0.678 T), and DAT (yellow, 0.682 T) at 

room  temperature  using  a  18.2  GHz  cylindrical  resonator.  The  sweep width  of  the 

magnetic field for polarization transfer was ±30 mT. Adopted with permission from ref. 

116. Copyright 2019 American Chemical Society. 

triplet‐DNP,  the high  1H spin polarization of 0.22% and 0.19% 

were  obtained  for  DAP‐  and  DAT‐doped  p‐terphenyl, 

respectively,  which  were  comparable  to  that  of  pentacene‐

doped  p‐terphenyl  (0.21%)  in  the  identical  experimental 
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condition (Fig. 15). The long polarization lifetime of pentacene 

had  been  considered  to  be  requisite  for  the  efficient 

polarization transfer, but importantly, a few μs of polarization 

lifetime was revealed to be  long enough from the triplet‐DNP 

experiments  using  DAP.  This  finding  motivates  the  further 

exploration of new polarizing agents even other than the acene 

family. 

 

Water‐soluble triplet polarizing agents 

Water  is  a  ubiquitous  polarization  source;  the  water 

hyperpolarization can be  transferred  to biomolecules  such as 

amino acids, peptides, and proteins through proton exchange, 

as  demonstrated  in  radical‐based  dissolution‐DNP.117‐120  The 

key  to  achieving  the  water  hyperpolarization  at  a  higher 

temperature is to utilize the long T1 of 1H in crystalline ice over 

5 minutes.  However,  there  have  been  no  reports  on water‐

soluble  polarizing  agents,  and  it  was  required  to  use  the 

ethanol‐d6/ water mixture with the short T1 < 10 s for dissolving 

the pentacene derivative DPP.115  

Our group has reported the first example of a water‐soluble 

triplet  polarizing  agent  as well  as  the  first  demonstration  of 

triplet‐DNP of crystalline ice.121 By taking advantage of the high 

air‐stability  of  DAT,  a  novel  water‐soluble  triplet  polarizing 

agent  DAT‐4COOH  having  four  carboxylic  acid  groups  was 

synthesized  (Fig.  16).  Spectroscopic  studies  showed  that  a 

sodium  salt  of  DAT‐4COOH  (DAT‐4COONa)  aggregates  in 

crystalline  ice at 140 K.  In  stark contrast, an  ion‐pair of DAT‐

4COOH with a hydrophilic and bulky  cation MEEA  (Fig. 16)122 

could be dispersed  in crystalline  ice without aggregation. DAT 

modified with a fewer number (two) of carboxylic acid moieties 

(DAT‐2COOH) could not be dispersed in ice even after forming 

the  ion complex with MEEA,  indicating  that  it  is  important  to 

introduce  the  enough  number  of  ion‐pairs  to  prevent  the 

chromophore aggregation. The absence of a significant effect 

on  photo‐excited  triplet  polarization  by  the  hydrophilic 

modification  of  DAT  was  confirmed  by  time‐resolved  EPR 

measurements. DAT‐4COOH/MEEA  in water at 140 K showed 

similar  zero‐field  splitting  parameters  and  relative  zero‐field 

populations to those of DAT in p‐terphenyl.  

The  triplet‐DNP process was  carried  out  for water doped 

with DAT‐4COOH/MEEA at 140 K  in 0.664 T. An enhancement 

factor of 23 was obtained for 1H NMR signal of water after the 

triplet‐DNP sequence for 65 min (Fig. 17). Importantly, the long 

buildup time clearly indicated that the 1H hyperpolarization was 

accumulated  in  crystalline  ice with  long  T1.115  This moderate 

polarization enhancement might be due to the disorder of  ice 

crystals around the DAT‐4COOH/MEEA ion pair that induces the 

relaxation  of  nuclear  polarization.  In  addition,  the  quantum 

yield of  triplet  formation  through  ISC was  found  to be  lower 

than 23%  for DAT‐4COOH/MEEA  in  ice at 77 K. While  further 

improvement of enhancement factor is necessary towards the 

actual NMR and MRI applications, the first example of triplet‐

DNP of crystalline water was achieved by molecularly dispersing 

the  water‐soluble  polarizing  agent  with  the  help  of  bulky 

hydrophilic counter cation. 

  

 
Fig. 16 Schematic illustration of aggregation‐free dispersion of the ion pair between DAT‐

4COOH  and  MEEA  for  triplet‐DNP  of  crystalline  ice.  DAT‐4COONa  aggregates  in 

crystalline ice. Adopted with permission from ref. 121. Copyright 2020 the Royal Society 

of Chemistry. 

 

Fig. 17 Buildup curve of the 1H NMR signal of DAT‐4COOH/MEEA in water at 140 K and 

0.664 T. The sweep width of the magnetic field for polarization transfer was ±30 mT. The 

broken line is a fitting curve with the following equation, A[1‐exp(‐t/TB)]. Adopted with 

permission from ref. 121. Copyright 2020 the Royal Society of Chemistry. 

6. Conclusion and Outlook 

New possibilities of triplet‐DNP have emerged by the recent 

introduction of materials chemistry. While the significantly high 

nuclear polarization had been achieved by  triplet‐DNP of  the 

large single crystal,  its application has been  limited to nuclear 

physics  experiments.  The  development  of  the  new materials 

chemistry  concepts  overviewed  here,  such  as  nanoporous 

MOFs, nanocrystals, dissolution triplet‐DNP, and air‐stable and 

water‐soluble polarizing agents, would maximize the potential 

of  triplet‐DNP  at  room‐temperature  and  low magnetic  field, 

paving new ways towards biological and medical applications.  
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To make  triplet‐DNP more  accessible,  the nanostructured 

materials with large surface area such as nanoporous MOFs and 

nanocrystals  were  employed.  These  nanomaterials  were 

successfully  hyperpolarized  by  triplet‐DNP  at  room 

temperature thanks to the relatively long T1 values of the rigid 

structures.  While  the  enhancement  factor  of  these 

nanomaterials needs to be improved, these materials have the 

potential  to  realize  the  unconventional  in  situ  triplet‐DNP 

systems. MOFs are expected to transfer its hyperpolarization to 

guest  target  compounds  and  release  the  hyperpolarized 

molecules. Based on this hyperpolarization nanospace concept, 

a continuous supply of a hyperpolarized solution is anticipated 

(Fig.  18).  If  the  polarization  transfer  from  nanocrystals  to 

surrounding  water  is  succeeded,  in‐vivo  triplet‐DNP  of 

biomolecules such as metabolites, lipids, peptides, and proteins 

through proton exchange with hyperpolarized water becomes 

reality (Fig. 18). 

The  dissolution  triplet‐DNP  at  room‐temperature  has  an 

advantage  in  terms  of  instrumental  cost  compared with  the 

common radical‐based dissolution‐DNP. The hyperpolarization 

of  biologically  relevant molecules  such  as  benzoic  acid  and 

nicotinic  acid  were  hyperpolarized  without  gyrotron  and 

cryogen. At this moment the successful examples of dissolution 

triplet‐DNP have been  limited to benzoic acid and  its eutectic 

mixtures mainly due to the poor dispersibility of pentacene. By 

combining the recent advances of novel polarizing agents with 

better solubility and stability, the variety of target compounds 

would be significantly expanded (Fig. 18). 

  We  envisage  that  further  developments  of  the materials 

chemistry of  triplet‐DNP provide  innovative  technologies and 

new  sciences.  Low‐cost  room‐temperature  triplet‐DNP 

instruments may  be  installed  at  local  hospitals  one  day  for 

highly  sensitive  MRI.  The  unprecedented  polarization 

enhancement by in‐vivo triplet‐DNP would offer new scientific 

advancements  in  the understanding of protein dynamics and 

metabolic processes.  In addition, we  see  the emergence of a 

new field of chemistry as a key component in applying quantum 

physics  to  biology  problems,  and we  call  it  as  quantum‐bio‐

chemistry. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig. 18 Schematic illustration of triplet‐DNP research stages toward biological applications. Recently, material development has been reported and researchers engaged in the 

polarization transfer step. When the polarization transfer step is attained, the way to practical applications, such as in cell NMR and MRI, is opened. 
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