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Az NMR-spektroszkopia napjaink legelterjedtebb, a
természet-tudomanyok minden teriiletén nélkiilozhetetlen,
rendkiviil sokoldaluan alkalmazhato, hihetetlen gyorsasaggal
fejlédé  és  terjedd, leghatékonyabb  nagymiiszeres
szerkezetkutatdsi modszere. Oridsi jelentéségli  mind
az elméleti, mind a gyakorlati tudomanyok terén, uj
dimenziokat nyitott a kémiai szerkezetkutatasban, a biologiai
folyamatok felderitésében és az orvos-diagnosztikaban. Alig
80 éves multja telve van fényes diadalokkal, kudarcokkal,
varatlan fordulatokkal, mik6zben ellentétben a tars miiszeres
modszerek meglehetdsen sablonos karrier-tdrténetével,
melynek soran a harsany cimekbdl eldbb csak a cimoldalra,
majd fokozatosan a cikk-szovegek egyre -eldugottabb
részeibe cstsznak le, hogy végiil kikossenek a kisérleti
részek kotelez6 adathalmazaban, az NMR ujra és Gjra
visszahoditotta a kozfigyelmet, s a lelkesedés kihunyd
tiizének hamvaibol feltimadva ismételten az érdeklddés
gyujtopontjaba sikeriilt keriilnie.

Amidon a magrezonancia-jelenség 1étezésének lehetdsége
felmeriilt, senki sem gondolta volna, hogy ezzel a
tudomanyban példanélkiili siker-torténete veszi kezdetét.
Két évtizeden at az NMR-téma az elméleti fizikusok
,oeligye” maradt és kisérleti igazolasatdl nem vartak
tobbet annal, minthogy igazoljon egy-két csupan elméleti
érdekességli kvantumelméleti feltételezést. E korszak végén
altalanos volt a vélemény, hogy a magrezonancia-kisérletek
kudarcra vannak itélve, ,az NMR halott”, nincs jovoje,
nincsenek alkalmazasi lehetéségei. A méréstechnika, s vele
az NMR-elmélet parhuzamos fejlédésével aztan feltarult a
paratlanul gazdag alkalmazasok perspektivaja, az dtvenes
években elészor csak a kémia, majd egy-egy évtized
elteltével sorra a bioldgia, az orvostudomany, s az 0sszes
tobbi természettudomany szamara is.

A mindent utjara indito Otlet Paulitol szarmazik, aki
elektronspektrumok  hiperfinom  szerkezetéb6l — 1924-
ben jutott arra kdvetkeztetésre, hogy — hasonléan az
elektronokhoz, amelyekrél ezt ekkor mar tudtdk (Compton,
1921) — az atommagoknak is van — kell legyen — impulzus, s
ezzel magneses momentuma. Goudsmit és Uhlenbeck ennek
elméleti okat is felismerték (1921), Stern és Gerlach hires
kisérletei pedig 1924-ben igazoltdk, hogy az elektronok
impulzus- és magneses momentuma kvantalt. Kézenfekvd
volt ekként az a Denissontdl szarmazé tovabbi feltételezés
(1927), hogy a magmonetumok is kvantaltak, amit alkalmas
rezonancia-kisérletekkel lehet bizonyitani.

A magneses momentum, a spin Ugy képzelendd el, mint
egy paranyi iranyti, amely, ha magneses térbe kertiil, beall
a tér iranyaba, pontosabban kvantaltsaga azt jelenti, hogy a
kiilso térrel olyan szdget zar be, hogy vetiilete meghatarozott
nagysagi legyen, yh egész vagy fél-egész szamu
tobbszorose: myh, ahol y az un. giromagneses tényezd az

egyes atommagokra jellemz6, m futdé szam, maximuma I, a
spin-kvantumszam és nagysdga az I, I-1, ....-I, 6sszesen 21+1
értéket veheti fel. A legegyszeriibb estben, pl. a hidrogénre
is, I = ¥, s ekkor két kvantumallapot van az m = % és m =
-1 értékeknek megfelelden, ahol a két m-érték a momentum
vetiilet kiilsé térhez viszonyitott parallel vagy ellentétes
beallasanak felel meg. Ha a magmomentumot egy kis
nyilnak (vektornak) tekintjiik, akkor a rezonancia nem jelent
mast, minthogy a nyil az egyik lehetséges beallasbol atbillen
a masikba, vagyis a mag magneses momentumanak a kiilsd
magneses térhez viszonyitott beallasa valtozik meg, s mas
nem torténik. Az ehhez sziikséges energia a radiofrekvencias
sugarzas elnyelésébdl szarmazik és a megfeleld frekvenciat,
az egyes magokra eléré un. Larmor-frekvenciat, amely a
kiils6 térrel aranyos szelektiven, rezonancia-szertien nyelik
el az egyes atommagok. Az NMR-kisérlethez tehat két
magneses tér sziikséges: az elsd un. polarizalo tér a magneses
kvantumallapotok létrejottéhez (a spinek e kiilsd térhez
tér a kvantumallapotok kozotti atmenetek eldidézéséhez (a
spin-beallasok megvaltoztatasahoz) sziikséges.

Néhany, a kvantumelmélet irant érdeklédd kisérleti
fizikus nyomban nekilatott a magrezonancia kisérleti
megvalositasanak, bar a roppant kis rezonancia-energidk
miatt, a méréstechnika akkori szintjén, a kitlizott cél
hihetetleniil nehéz feladat elé¢ allitotta a kutatokat. De
taldin éppen ez jelentette a téma vonzerejét, felkeltve a
kutatoi becsvagyat. E korszak tragikus figurdja egy Gorter
nevli amerikai kutatd, aki egész kutatoi palyafutasat a
magrezonancia kimutatasanak szentelte, egész életét erre
tette fel és minden probalkozasa majd két évtizeden at
sikertelen maradt. A kudarc oka, hogy balszerencsésen
rossz atommagot, a ’Li izotopot valasztotta kisérleteihez,
abbdl a meggondolasbdl kiindulva, hogy a nagy természetes
eléfordulas (93 %) és spin-kvantumszam (3/2) nagyobb
magneses momentumot, s ezzel rezonancia-energiat
eredményez, amely nagy energia elnyelését konnyebb lesz
kimutatni. A felesnél nagyobb spin-kvantumszam-mal jaré
elektromos kvadrupol-momentum, s az ennek kdvetkeztében
igen rovid spin-racs relaxacié azonban gonosz tréfat izott a
balszerencsés kutatoval, megfosztva 6t a magrezonancia
bizonyitasanak dicsGségétol.

Kozben mas iranyban is folyt a Pauli-hipotézis igazolasat
célzo kutatdomunka. Atomsugarakkal végzett kisérletekkel
Rabi és munkatarsai az Egyesiilt Allamokban, 1939-
ben sikerrel hataroztdk meg néhany atommag magneses
momentumanak nagysagat, s veliik egy iddben, hazankban
is elindultak Simonyi Kéroly kezdeményezésére hasonld
és eredményes kisérletek. Biiszkén mondhatjuk tehat, hogy
az NMR-spektroszkdpia uttordi kozt ott talaljuk a magyar
fizikusokat is, s a hazai kutatasok ez id6 tajt a nemzetkdzi
¢lvonalhoz tartoztak.
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A sikeres NMR-kisérletek el6hirndkeként 1944-ben
Zawoisky kimutatta az elektronspin-rezonanciat, 1étrehozva
ezzel azESR-spektroszkopiat. [gazugyan, hogy az elektronok
harom nagysagrenddel nagyobb magneses momentumanak
rezonanciajat megfigyelni  méréstechnikailag  sokkal
konnyebb feladat, de ez az eredmény bizonyara mégis 1j
lendiiletet adhatott az NMR-kutatasoknak is.

Ami nem sikeriilt Gorternak, azt 1945-ben két kutatdcsoport
is megvalositotta: Bloch ¢és munkatarsai a Stanford
egyetemen, Purcell és kutatocsoportja a Harvard egyetemen
végrehajtottak az elsd sikeres magrezonancia kisérleteket.
Mindkét csoport a hidrogénmagon, Blochék a vizmolekulan,
Purcell és csapata a paraffin hidrogénjein figyelte meg a
radiofrekvencias sugarzas szelektiv elnyelését. Szerencsés
kézzel az NMR kisérletben legérzékenyebb hidrogénmaghoz
nyultak, s kiilsé koriilmények is hozzasegitették ket a
sikerhez.

A haborts céli radar-kutatasokra nem sajnaltak a pénzt,
melybdl aztan jutott a radiofrekvenciakkal végzett elméleti
c¢li tudomanyos vizsgalatokra is. A haborus koriilmények
mas modon is segitették az NMR-téman munkalkodo
kutatokat: a sikeres rezonancia-kisérletek végrehajtasanak
esszencialis feltétele volt a laboratoriumi hdémérséklet
stabilitasa. Légkondicionalas akkoriban még nem volt, de a
légitamadasok eldl dvohelyekre, foldalatti betonbunkerokba
kényszeriilt kutatolaborokban a homérséklet stabilitas adva
volt.

Bloch és Purcell 1952-ben Nobel-dijat kapott a
magrezonancia elsé sikeres kimutatasaért, s igy ok lettek az
NMR-spektroszkopia elsé Nobel-dijasai.

A fizikusok eredetileg kizarolag  kvantumelméleti
hipotézisek igazolasara végeztek NMR-kisérleteket,
gyakorlati alkalmazasokra senki sem gondolt. E teljesen
elvont — ma Ugy mondanank tisztan alap- — kutatasokbol
nétt ki napjaink legszélesebb korben hasznosithatd miiszeres
vizsgalati modszere!

Az egyes atommagok magneses momentumanak pontosabb
mérése érdekében a kutatok a magneses térerdsség és a
mérési precizitas novelésére Osszpontositottak. Ennek
koszonhetden 1949-ben Knight észrevette, hogy ugyanaz a
fématom kiilonboz6 anyagokban, kissé eltérd frekvenciaju
radidsugarzast nyel el, s a kovetkezd évben sorra mas
atommagokkal kapcsolatban is ezt tapasztaltak: Proctor és
Yu a “N, Dickinson a “°F, Lindstrém és Thomas a hidrogén
magra mért eltéré rezonancia-frekvenciait e magokat
tartalmazé kiillonb6zé vegyiiletekre. Proctor és Yu az
ammoénium-nitrdt N-NMR-spektrumaban nagyon kozel
egymashoz két azonos intenzitasu jelet észlelt, amelyek
frekvencidja a kiils0 magneses térhez viszonyitva tobb
nagysagrenddel kisebb értékkel kiilonbozott, de elegendd
felbontas esetén jol elvaltak egymastdl. Az azonos intenzitas
miatt nem lehetett sz6 arrdl, hogy a két jel a “N- és >N-
izotopoktol szarmazzon, nyilvanvalé volt tehat, hogy az
anionban 1évo és kationbeli nitrogénhez tartozik a két jel.
Egy évvel késobb, 1951-ben az is kideriilt, hogy ugyanannak
az atommagnak, ugyanabban a molekuldban is mas-mas
rezonancia-frekvenciaja van, ha eltéré kémiai kdrnyezetben
fordul eld. Arnold, Dharmatti és Packard kdzolték az etanol

egy olyan felbontassal késziilt hidrogén-rezonancia- (H-
NMR-) spektrumat, amelyben a metil-, metilén- és hidroxi-
csoportok hidrogénjei kiilon jelet adtak. A spektrumbol az
is kidertilt, hogy a jelek intenzitasa aranyos az értiik felelds
magok szamaval, vagyis az NMR-spektrumbdl megkaphato
a kiilonbozé kémiai kornyezetben eléforduld azonosfajta
magok relativ szdma is.

Azt a jelenséget, hogy a kémiai kornyezet, ha csak igen
kis mértékben is, a kiilsé magneses tér milliomod részével,
ppm-ben mérhetden, befolydsolja a rezonancia-frekvenciat,
kémiai eltoléodasnak nevezziik. Am ha a kémiai kornyezet
hat a rezonanciafrekvenciara, akkor ennek forditottja is
igaz: pontos mértéke informal a kémiai szerkezetrél. Ez a
felismerés inditotta el diadalutjan az NMR-t a kémidban: a
kémikusok felfedezték maguknak az NMR-mddszert, mint
a szerkezetkutatas leghatékonyabb eszkdzét. Az NMR, mint
egy az elektronmikroszkopnal sok nagysagrenddel nagyobb
teljesitményli nagyitd, betekintést enged a molekulak
vilagaba.

A kémiai eltolodas a kémiai szerkezetr6l nyerhetd
informaciok egyik leggazdagabb tarhazat jelenti, de
korantsem az egyediili adatfajta, amivel az NMR segitheti
a szerkezetkutatot. Mar a legegyszer(ibb molekuladk H-NMR
spektrumabdl kitiint, hogy a kémiai eltolédas-koncepcioval
nem magyarazhaté meg mindig ezek szerkezete. Proctor és
Yu a natrium-hexafluoro-antimonat '?!Sb-spektrumaban a
vart egyetlen maximum helyett egy feltlinden szimmetrikus
szerkezetii, hét vonalbdl allo6 multiplettet talalt, amelynek
vonalai ekvidisztansak, s intenzitasuk a binomialis
egyliitthatoknak megfeleld aranyu. Hahn és Gutowsky ezt
azzal magyarazta (1951), hogy a spinek ,,érzik” szomszédaik
kvantumallapotat, vagyis a szomszéd alap- vagy gerjesztett
allapota eltérdéen hat a partnere koriili lokalis magneses
tér nagysagara, s ezzel a rezonanci-frekvenciara. Tehat
a szomszéd kétféle kvantumallapota a partner két eltérd
rezonancia frekvenciajat okozza: ennek jele két vonalra
hasad.
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1. Abra. A 96 %-o0s és absz. etanol 'H-NMR spektruma és a lehetséges spin-
beallasok két, illetve harom spinre

Az etanol nagyfelbontasa H-NMR spektrumaban ( 1. abra) a
metil-jel 1:2:1 tripletté, a metilén-jel 1:3:3:1 intenzitadsaranyt
kvartett¢ hasad fel, mig az OH-jel széles elnyelési
maximumként kiilon jelentkezik a két multiplett kozott. Az
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OH-hidrogén tehat nem okoz felhasadést, aminek okarél
még szo lesz. A metil-jel triplett szerkezete a két metilén-
H kvantumallapotanak fliggvénye: a szélsé vonalak a két
szomszéd spin azonos, alap- vagy gerjesztett allapotaval
kapcsolatosak, a kozépso, tehat a spin-spin kolcsonhatas
nélkiilivel azonos kémiai eltolodasnal jelentkezd vonal a két
spin ellentétes beallasanak felel meg. A spin-allapotok okozta
frekvencia-valtozasok ugyanis kompenzalddnak, a kétszeres
intenzitas a kétszeres statisztikus sullyal indokolhat6 (az elsé
vagy masodik spin egyarant lehet alap, a par pedig gerjesztett
allapotban). A metilén-jel felhasaddsa a harom metil-
hidrogén spin-allapotok kozdtti lehetséges megoszlasait
tikrozi: lehet mindharom vagy alap-, vagy gerjesztett
allapotu (szélsé vonalak), lehet kettd alap és egy gerjesztett,
vagy forditva: egy alap- és kettd gerjesztett allapotban, s ez
utobbi két esetnek haromszoros a statisztikus sulya, aszerint,
hogy az els6, masodik vagy harmadik H atom ellentétes
spinli a masik kett6hoz képest. Tehat a jol elkiiloniild jelek
szama ¢és intenzitdsaranya a kémiai eltolodés-koncepcio-
nak megfeleld, de egyes jelek egymashoz kozeli vonalakra
hasadva multiplettként jelentkeznek. A vonaltavolsag az
un. csatolasi allando, amelyrdl kideriilt, hogy rendkiviil
érzékeny a csatolodo spinek kolesonds térbeli helyzetére.
Ekként a csatolasi allando kulcsinformacié a molekulak
haromdimenzids szerkezetét illetben, s ennek kdszonheto,
hogy az NMR-spektroszkopia a sztereokémiai kutatasok
legfontosabb eszkdzévé valt.

A felbontas és térerGsség novelésének eredeti célja a
magneses momentumok pontosabb mérése volt, s a kémia
eltolodas és spin-spin csatolas felfedezése, s ez altal az NMR
kémiabéli gyakorlati alkalmazhatoésaganak felismerése lett
beldle!

Mar a legegyszeribb molekuldk korében is akadtak
olyanok, amelyek multiplettjei az eldbbiekben ismertetett
egyszerl, szimmetrikus multiplettek, az un. elsérendii vagy
gyenge spin-spin csatolasoknak megfeleldek helyett sokkal
bonyolultabb, teljen aszimmetrikus spektrumot adnak,
amelyekbdl nem kaphatok meg egyszerlien a szerkezet-
felderités szamara perdontd paraméterek, kémiai eltolodasok
és csatolasi allandok. Ilyen erdsen csatolt rendszerek
spektrumainak értelmezéséhez elkeriilhetetlen az NMR-
spektroszkopia kvantummechanikai elméletének ismerete,
amely megadja azokat a szamitasi modszereket, formulakat,
melyekkel a spektrumparaméterek kiszamithatok. Ittjegyzem
meg, hogy az elso sikeres NMR-mérések egyik végrehajtoja
Felix Bloch az NMR kvantumelmélet kidolgozasaban is
foszerepet jatszott, lefektetve e tudomanyag alapjait. Az
elméletbdl kovetkezik, hogy a bonyolult, csak szamitasokkal
megfejthetd spektrumok leegyszertsithetok a gyengén
csatolt rendszerekre jellemzé szimmetrikus multiplettekbdl
feléptilokke, nagyobb kiilsé magneses tér alkalmazasaval.

Ezt az akril-nitril példdja szemlélteti, amelynek H-
NMR spektruma 60 MHz-en bonyolult, attekinthetetlen
aszimmetrikus jelrendszer, 100 MHz-en egy hidrogén jele
mar elkiilonil, 220 MHz-en pedig mindhdrom hidrogén jele
kiilon jelentkezik, s kozel all a gyenge csatolasnak megfeleld
egyszerii szerkezethez, melyb6l a spektrumparaméterek
szamitasok nélkiil kiolvashatok (2. abra).

A csatolasi allando tehat a molekuldk térszerkezete
szempontjabdl alapvetd fontossagl informaciok hordozodja,

de ugyanakkor bonyolitja is, van mikor lehetetlenné teszi a
spektrumok értelmezését. Anderson és Freeman 1961-ben
leirtak a modszert, amellyel e nehézség athidalhato. Ez az un.
ketts-rezonancia, amely az elsé volt a szokasos spektrumok
felvételét kiegészitd mérési modszerek soraban.,Ezeknek
ma mar egész arzenalja gazdagitja a kutataisok NMR-fegy-
vertarat.

HB HA
a) 60 MHz
\C“C
VRN Wi A4 —
He CN
b) 100 MMz
C) 20 Mhz

TH YL -

2. Abra. Az akril-nitril 'H-NMR spektruma 60, 100 és 220 MHz-en.

A kisérlet 1ényege, hogy a normal-felvételeknél alkalmazott
gerjesztd tér mellett, amellyel az eltéré kémiai eltolodasu
magok rezonanciajat idézziik eld, egy masodik gerjesztd
teret is alkalmazunk. Az egymassal csatolt spinek egyikét
folyamatosan gerjesztve felgyorsulnak az ellentétes, a
gerjesztési energiat a kornyezetnek atadé un. relaxacios
folyamatok, melynek soran alapallapotba jut vissza a
gerjesztett mag. Ily modon a spinek kvantumallapota
gyorsan valtozik, a gerjesztett allapot élettartama lerdvidiil
¢és a szomszéd spin nem képes kovetni a gyors valtozast: a
kolesonhatéas okozta felhasadas eltiinik.

Szemléltetésiil a 2-formil-3-brom-tiofén példaja szolgalhat.
A kénnel szomszédos hidrogén csatolodik mindkét tovabbi
hidrogénnel, utébbiak viszont egymassal nem csatolodnak.
Ez abbol latszik, hogy a kén melletti hidrogén jele kettds
dublett a kétféle csatolasnak megfeleléen, mig a masik két jel
csupan két-két vonalra hasad (3A. abra). A kettésrezonancia-
kisérletben a formil-hidrogénnel nem csatolddo gyfiriis
hidrogént gerjesztve, aminek kovetkeztében jele eltlinik a
spektrumbol, csak a masik két hidrogén kozotti csatolas
marad meg, s mindkét jel dublett (3B. abra).

Hasonl6éan a formil-hidrogént telitve a gytrti hidrogének
egymas kozotti csatolasanak megfeleléen mindkettd
dublett jelet ad (3C. abra). Ha azonban a mindkét partnerrel
csatolddd kénnel szomszédos magot visszik telitésbe, az
egymassal nem csatolodo két tovabbi hidrogén jele egy
vonalla egyszeriisodik (3D. abra).

Akettdsrezonancianak szamos fajtajahasznalatos. Ezek koziil
a legismertebbek az un. lecsatolas és szelektiv valtozata, az
un tickling és INDOR modszerek, a hidrogének és szenek
kozti kolesonhatast kikiiszobolo, s igy vonalas spektrumokat
eredményezd szélessavu (broad band, BB-) lecsatolas,
amely az egyszeriibb szerkezet mellett még tekintélyes
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jel-zaj javulast is eredményez a C-NMR spektrumban. Ide
sorolhatd az ,off-rezonancia”-mérés, amellyel régebben
adott vonalhoz tartozd szénatomok rendiiségét hataroztak
meg (ma mar erre pulzusszekvencidk, az un. DEPT és
APT mérés hasznalatos), s a mag Overhauser hatas (NOE),
amely tobbek kozott a makromolekuldkban az atom-atom
tavolsadgok igen pontos meghatdrozasanak eszkoze.

3. Abra. A 2-formil-3-brom-tiofén 'H-NMR spektruma és a
kettésrezonancia-spektrumok a H-4, formil-H és H-5 magokat lecsatolva

A kettésrezonancia-mérések egész sor tovabbi fontos
informaci6 forrasai: segitenck a jel-hozzarendelésben, az
egymadssal kdlcsonhatd spin-parok azonositdsaban, elfedett
jelek kémiai eltoldasanak pontos meghatarozasaban,
elméleti kérdések tisztazasaban (pl. csatolasi allandok
relativ eldjelének meghatarozasaban, kvantumatmenetek
asszignalasaban, illetve term-nivo sorrendek
megallapitdsaban), stb.

Az N,N’-dimetil-nitrozamin H-NMR spektrumaban a két
metil-csoport jele elkiiloniil. Ezt Gutowsky és Holm ugy
magyarazta (1956), hogy az N—-N kotés koriil a polarizacio
kovetkeztében gatolt rotacié miatt a két metil-csoport
kornyezete kiilonbozik: az egyik cisz-, a masik transz-
helyzetii az oxigénnel (1. képletabra).
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1. képletabra

Feltevésiiket a spektrum homérséklet-fiiggd vizsgalataval
igazoltak. Melegitve az oldatot azt tapasztaltak, hogy a
két jel fokozatosan kiszélesedik, majd dsszeolvad, s végiil
egybeolvad az atlag kémiai eltolodasértéknél (4. abra).
Magasabb hémérsékleten ugyanis felgyorsul a forgds az
N-N kotés koriil, s a kornyezetek atlagolodnak. A jel-
Osszeolvadas homérsékletébdl a termodinamika jol ismert
Arrhenius és Eyring nevét viseld egyenleteivel a mozgas
aktivalasi paraméterei elegend6 pontossaggal és egyszeriien
kiszamithatoak.

|
A DAL vB
z
4. Abra. Az N,N-dimetil-nitrozamin 'H-NMR spektruma a hémérséklet
fliggvényében.
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E kisérletek a dinamikus NMR - (D-NMR) spektroszkopia
kezdetét jelentik. Az utdbbi teriileten elért eredmények
bizonyitottak, hogy a belsé molekuldris mozgasok (atomi
és gyurtiinverzid, rotacio, vegyérték-izoméria, tautoméria),
valamint a cserefolyamatok (ligand-csere, savanyu protonok
intra- és intermolekularis cseréje) vizsgalatanak unikalis
eszkoze az NMR-spektro-szkopia.

Az NMR tehat sorra feltarta a kémiai szerkezet addig csak
sejtett, vagy még csak nem is gyanitott finomsagait: a kémiai
eltolodas ramutatottugyanazon atom molekulan beliili sokféle
lehetséges kornyezetének 1étezésére és megkiilonboztetésiik
lehetdségire, a spin-spin csatolds harom-dimenziosra
tagitotta a molekulaszerkezet fogalmat, a D-NMR életet
lehelt az addig merevnek hitt, mozdulatlansagra karhoztatott
molekulakba. E sorozatos felismerések egyre tagitottak az
NMR alkalmazéasanak perspektivait, s a modszer egy-egy
ujabb diadalat, feltimadasat, ismételt fokuszba keriilését
eredményezték.

Valészintileg ~ kevesen  tudjak,  hogy  infravords
spektrumokkal kapcsolatban — Rayleigh és Michelson mar
a XIX. szazad végén felvetette a Fourier-transzformacios
(FT-) spektroszkopia Gtletét, azaz a spektrumjelek egyidejti
detektalasat, s az igy nyert regisztratum atalakitasat
a hagyomanyos frekvencia-fiiggé alakba a Fourier-
transzformacié segitségével. Fellgett 1951-ben irta le a
rola elnevezett elvet, amely ramutat, hogy a spektrumjelek
egyidejli detektdlasa a hagyomanyos egymas utani
»atsopréses” (CW- — continuous wave — modszer) —
regisztralas helyett tekintélyes idényereséggel jar, amely
felhasznalhato a jel-zaj viszony javitasara, az idonyereséget
a spektrum ismételt felvételére forditva, majd a mérési
adatokat dsszegezve és FT-uton atlagolva.

A jelek egyideji megfigyelésének a CW-technikaval
alternativ lehetéségére Bloch mar 1946-ban felhivta a

109-110 évfolyam, 3. szam, 2004. szeptember



124 Magyar Kémiai Folyoirat - Eldadasok

figyelmet, Hahn és Torrey pedig alkalmaztak is e pulzus-
technikat un. tranziens jelenségek, relaxacios iddk
mérésére. A pulzus-gerjesztés szokasos frekvencia-fliggd
spektrumok érzékenység javitasara vald felhasznalasat
elészor csak 1966-ban javasolta Ernst, ramutatva, hogy
ezt és a FT-technikat alkalmazva eldallitott (PFT-)
spektrumok mintegy harom nagysagrenddel javitjdk meg
a CW-modszerrrel addig elérhetd érzékenységet. A pulzus
igen rovid — mikroszekundum nagysagrendii — ideig hat a
spinekre, s egyidejlileg gerjeszti az eltéré kémiai eltolodasu
magokat. A CW-eljarassal sorra, egymas utan gerjesztjiik
az eltéré frekvenciaju jeleket, a folytonosan jelenlévd
elektromagneses sugarzas frekvencidjat folyamatosan
valtoztatva (a teljes kémiai eltolodas-tartomanyt atsoporve).
Ily modon kapjuk a hagyomanyos spektrumot: az
elnyelési maximumokat (magnesezettséget) a frekvencia
fliggvényében. A pulzusgerjesztéssel a magnesezettséget
az id6 fiiggvényében regisztraljuk (FID: free induction
decay), s ezt kell transzformalni az FT-moédszerrel a
szokasos frekvenciafiiggd spektrumma (5. &bra). Az
érzékenységjavulas hozzaférhetévé tette az NMR szamara
az atommagok addig csak nehezen mérhet6 donto tobbségét,
felvaltotta a multinuklearis NMR-korszak, megnyitva a
lehetdséget szénrezonancia spektrumok rutinszeri, a H-
NMR felvételekével azonos mindségii felvételére.
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5. Abra. Az etilbenzol 3C-NMR spektruma és a FID.

A PFT-mérésétechnika ¢és -elmélet kidolgozasaért Ernst
1991-ben elnyerte a Nobel-dijat.

Az NMR-beli PFT-technika kialakulasanak torténete
érzékletesen példazza, hogy a tudomany fejlédésében miként
termékenyitik meg egyik tudomanyagbeli eredmények egy
mas teriilet kutatdsait, az ott mar ismert és bevalt elvek,
moédszerek adaptalasa révén.

A spinek gerjesztése az egyedi magneses momentum-
vektorok 0sszegzddésével makroszkopikus magnesezettséget
hoz létre, melynek regisztralasaval nyerjik az NMR-
spektru-mot. A pulzussal e vektort a kiilsé magneses térhez
viszonyitva forgathatjuk, a kvantumallapotoknak megfeleld
beallasokat valtoztatva atbillenthetjiik egyik beallasbol
a masikba. Az elfordulas mértéke, illetve a billenésszog
a pulzus élettartamaval szabalyozhaté (6. abra). Ekként
elére tervezett pulzusok sorozataval a magnesezési vektor
nagysaga ¢és irdnya, s ezzel a regisztralt spektrum tetszés
szerint valtoztathatd. Alkalmas pulzus-szekvenciakkal

valésdggal tancra perdithetjilk a spineket, ahogy ezt egy
nemrég megjelent NMR-kézikdnyv cime szellemesen
kifejezi: ,,Spin Choreography” (Freeman, 1997).
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6. Abra. A pulzushossz valtoztatasanak hatdsa a jelalakra és -intenzitsra.

Az elmult negyed szazad soran a pulzusszekvencidk
egész seregét dolgoztak ki, melyek legtdbbje tiszavirag-
¢életiinek bizonyult, s mindnek tobb valtozatat is leirtak.
Itt egyetlen példara kell szoritkozzunk, amely a legelsok
egyike, a legtobb késobbi valtozat Osének tekinthetd, s
talan valamennyi koziil a legelegansabb. Hahn 1950-ben
publikalta ,,spin-echonak” keresztelt modszerét az un. spin-
spin relaxacios id6 mérésére (7. abra).

7. Abra. A spin-echo kisérlet: Hahn pulzus-szekvencija.

A kisérlet els6 1épéseként a kiilsd tér iranyaval egybeesd
(z-iranyu) magnesezettségi vektort (mely az egyedi spinek
ereddje) az x-iranyu pulzussal, 90°-kal, a detektalas y-
iranyaba billentjiik, majd egy idére (t) magara hagyjuk.
Ez alatt a kiilonb6zé kémiai eltolodast spinek eltérd
frekvenciaval forogva, az xy-sikban szétszorédnak: a
lassubbak lemaradnak, a nagyobb frekvenciajuak eldre
sietnek. Ekkor egy ujabb x-iranyt 180°-os pulzussal ismét
atbillentjiik a spineket, amelyek folytatjak a forgast, de tgy,
hogy a lassubb spinek poziciot cserélnek a gyorsabbakkal
és igy ,.elore” keriilnek, a gyorsabbak pedig lemaradnak.
A 180°-0s pulzus tehat ,utolsé par elére fuss” jatékra
kényszeriti a spineket. Konnyen belathatd, hogy ha e
pulzus utan ugyanannyi ideig varunk, mint elétte a 90°-
os pulzust kovetden, s ekkor mérjik a jelet, az egyedi
spin-vektorok ereddje éppen maximalis, mert a gyorsabb
spinek behozzak hatranyukat, mig a lassubbak elveszitik
a 180°-0s pulzustol nyert elonyiiket és valamennyi spin a
mérés y-iranyaba keriil. Ez a spin-echo. Ha kdzben a spinek
barmilyen valtozasa kovetkezik be, akkor ez a valtozas,

109-110 évfolyam, 3. szam, 2004. szeptember



Magyar Kémiai Folyoirat - Eléaddsok 125

fiiggetleniil a kémiai eltolédasoktdl tisztan megfigyelhetd.
Az eredeti Hahn-kisérletben pl. — a spin-spin relaxacio miatt
— a magnesezettség nagysaga az idében exponencialisan
csokken, s a kisérletet tobbszor ismételve ez a jelintenzitas-
valtozas detektalhaté az id6 fliggvényében, amibdl a
folyamat sebessége kiszamithato.

Az NMR spektrumokbol a legfontosabb paraméterek, a
kémiai eltolodasok, csatolasi allandok és jelintenzitasok
mellett, tovabbi igen hasznos informaciok is nyerhet6k.
Koziilik a fent emlitett spin-spin relaxacios id6 (T,) parja
a T, spin-racs relaxdcios id6 az energiavesztés sebességét
jellemzi, melynek soran a spinek atadjak a kornyezetnek (a
,»racs”-nak) a gerjesztési energiat. A T, mérése sokoldalian
hasznosithaté adatok birtokaba juttatja a kutatot: T,
nagysaga fontos az elmélet szamara, segithet hozzarendelési
problémak megoldasaban, keverék-komponensek,
molekularészletek jeleinek szétvalasztasaban (pl. egy
oligoszacharid egyes cukorkomponenseinek jeleit lehet igy
elkiiloniteni), de Osszefiigg a molekularis kotelékben 1évo
atomok mozgékonysagaval is, s ezért kitinden hasznalhatd
szegmens-mozgasok tanulmanyozasara. Pl. egy hossza
lancu alifas alkohol szénatomjainak T, értéke a lanc mentén
a funkcios csoporttol tavolodva fokozatosan né. Ennek
az az oka, hogy a hidroxil-csoportok hidrogénkdtéseket
létesitve rogzitik, mintegy lehorgonyozzak a lanc végét
és a szén-szén kotések koriili konformacids (szegmens-)
mozgas a hidroxil-csoporttol tavolodva egyre szabadabba
valik, gyorsul. Ez pedig a T, érték novekedéséhez vezet. igy
a T, értékeket mérve az egyes szenek tdvolsaga a hidroxil-
csoporttdl meghatarozhato. Ez az elve azon biologiai
NMR-vizsgalatoknak, amelyek célja enzim-szubsztrat
kolesonhatasok felderitése, mivel a T, értékek elaruljak a
kotodési helyeket az enzimben és/vagy a szubsztratban.

T,-mérésen alapul az NMR  orvos-diagnosztikai
alkalmazhatosdga, mert a malignans sejtekben az €16
szovetek ca. 80 %-at alkotd vizmolekuldk hidrogénjeinek
relaxacios ideje jellegzetesen eltér az egészséges sejtekben
mérttdl. A T, értékeket egy adott térfogatban mérve és
valamilyen modon (pl. raszter-pontokkal) abrazolva
a vizsgalt targyrol, pl. szdvetmintarol fantomképet
készithetiink, molekularis szint( felbontassal. Ez az MRI, az
NMR-tomogréafia alapelve.

Az eléadas sziikre szabott keretében megprobaltam az NMR
spektroszkopia utjanak legfontosabb allomasait felvazolni.
E rovid visszatekintést lezarando — csak felsorolasszertien —
szeretném szamba venni azokat a momentumokat, amelyek
a fizika, s a kémia utan megnyitottak az utat az NMR el6tt a
bioldgia és orvosi tudomanyok vilaga felé:

¢ Bloch, Hahn ¢és Torrey felvetik a pulzusgerjesztés
lehetdségét és megvalositjak (1946-1950).

¢ Fellgett ramutat az érzékenységjavitas lehetdségére
a Fourier transzformacié alkalmazasaval (1951).
A spektrumjelek egyidejii gerjesztésével elérhetd
idonyereség  felhasznalasa  ,spektrum-gytjtésre”,
majd FT-vel a jel-zaj viszony javitasara: n spektrum
sszegzése Vn-szeres érzékenység-javulast eredményez.

¢ A 60-as évek kozepe tajan a gyors, nagyteljesitmény
csatlakoztatott szamitogépek elterjedésével megnyilik
a lehetéség a Fellgett-elény gyakorlati kiaknazasara,
az FT-spektroszkdpia megvaldsitasara: CAT: computer
average of transients.

¢  Ernst 1966-ban bevezeti a pulzusgerjesztés és a
Fourier-transzformacié hasznositasit a hagyomanyos
NMR-spektrumok felvételénél és kidolgozza a modszer
elméleti alapjait, méréstechnikai elveit.

¢ A 60-as végek végén megjelennek a szupravezetd
magnesek ¢és ezzel a magneses térerdsség novekedése,
valamint a szamitogépek teljesitmény javulasa megnyitja
az NMR mutinuklearis korszakat: lehetdvé valik a
szénrezonancia-spektroszkopia rutinszert alkalmazasa.

¢ 1971-ben Jeener felveti a két-dimenzios NMR-
spektroszkopia otletét.

¢ FErnst, Bax, Freeman és sokan masok a kovetkezd
évtizedben kifejlesztik a tobb gerjesztd tér fiiggvényében
mért 2D-, 3D- és MD-NMR spektrumok elméleti
alapjait, s ezek, illetve a pulzusszekvenciak rutinszert
alaklmazéasanak technikajat.

¢ 1971-ben Damadian megvaldsitja a heterogén makro-
mintdk nagyfelbontasu NMR-vizsgalatat és felfedezi,
hogy a beteg sejtek viz-molekuldiban megvaltozik
a hidrogén relaxacidés sebessége. Ezzel megveti
az NMR-tomografia alapjait, felismeri az NMR
felhasznalhatosagat a diagnosztikaban.

¢ 1973-1977: Mansfield és Lauterbur kidolgozzak az
NMR-tomografia finomabb méréstechnikajat. (Orvosi
Nobel-dij, 2003.)

¢ A 70-es évek kozepétdl, Ernst, Jeener és Wiitrich
kutatasaival az élen, kidolgozzdk a mag-Overhauser-
hatds (NOE) kétdimenzios valtozatanak (NOESY)
felhasznalasat atom-atom tavolsagok igen pontos
meghatarozasara makromolekuldkban, s kozottik
biopolimerekben, fehérjékben és peptidekben. Ezekért
a kutatasokért nyeri el Wiitrich 2002-ben a Nobel-dijat.

¢ A 80-as években kialakulnak a két- és multi-
dimenzidés modszerek rutinszerti alkalmazasanak, s a
pulzustechnikak tomeges felhasznaldsanak technikai
feltételei. Az NMR-vizsgalatok mindennapos részévé
valnak tobbek kozott a COSY, DEPT, HMBC, HMQC-
mérések.

¢ A90-es években elterjednek az érzékenységjavito, illetve
nehezen hozzaférhetd atomok mérését lehetévé tevod
térgradiens-modszerek, a mas technikakkal kombinalt
NMR-mérések (LC-NMR, MS-NMR, stb.). Az NMR
az ipari mindségbiztositas, a technologiai folyamatok
kontrolljanak mindennapos eszkozévé valik, amihez
hozzajarul egyebek kozt a mérés-automatizalas, atfolyo
kiivettak alkalmazasa, az automatikus mintacsere, stb.

Az NMR-spektroszkopia napjainkban nélkiilozhetetlen a
természettudomanyok minden teriiletén, a kutatasban és az
iparban egyarant. Fél évszazaddal az elsé kommercialis 60
MHz-es CW-miiszerek elterjedése utan alig akad egyetemi,
akadémiai vagy ipari kutatolaboratorium, korhaz, ahol ne
mikddnék egy vagy tobb NMR késziilék. Evente tucatnyi
NMR-targyu konyv, sok-ezer publikacio, adatgyiijtemény
jelenik meg. A mar emlitett fél tucat Nobel-dijason kiviil,
akik kimondottan NMR-kutatasokért kaptak a kitiintetést,
tovabbi 30 kémikus, fizikus és orvos Nobel-dijas van, akik
maguk vélik ugy, hogy az elismerést olyan kutatasokért
nyerték el, amelyekben dontd része volt az NMR-
vizsgalatoknak.

Az NMR-spektroszkopia torténetét, fejlodését, jelenlegi
szerepét a tudomanyokban, s a gyakorlati életben lehetetlen
az adott igen szlik keretek kozott akarcsak vazlatosan
attekinteni, de talan a néhany kiragadott mozzanat is
elegend6, hogy fogalmat alkothassunk jelentdségérol,
példatlan hatékonysagarol €s a benne rejlo, tovabbi szinte
hatartalan lehetéségekrol.
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Osszefoglalas

Az elbadas bemutatja a magneses magrezonancia (NMR)
spektroszkopia nyolc évtizedes torténetét, Pauli mindent
elindito feltevésétdl napjainkig, amikorra az NMR-
modszer a természettudomanyok valamennyi agaban, a
tudomanyos alapkutatdstol az ipari alkalmazasokig, minden
tertileten nélkiilozhetetlenné valt, s ma is a leggyorsabban
fejlodo, leghatékonyabb, legsokoldalibb szerkezetkutatasi
moédszer, amely alapvetd ismeretekkel gazdagitotta a
kvantumfizikat, a kémiai molekulaszerkezetrél alkotott
szemléletiinket, a biologiai tudomanyt, dontden jarul hozza a
legdsszetettebb életfolyamatok megismeréséhez, s az orvosi
diagnosztika és az ipari folyamat-ellendrzés mindennapos
segédeszkozévé valt. Cimszavakra tomoritett attekintést

ad a rutinspektrumokbol nyerhetdé spektrumparaméterekrol
(kémiai eltolodasokrdl ¢és csatolasi  allandokrél), a
legelterjedtebb kiegészité mérésekbdl nyerhetd tovabbi
informaciokrol (pl. kettdsrezonancia-, hdmérséklet-fiiggd-,
DEPT-, NOE- ¢és kiilonféle kétdimenzidos vizsgalatokrol,
a relaxaciés idok mérésérdl), s mindezek alkalmazasi
lehetdségeirdl. Bemutatja, hogyan valt egyre sokoldalubb,
s egyre hatékonyabb kutatdsi eszkdzzé, s hogyan hatolt
be, s hozott forradalmi valtozast sorra a fizikai, kémiai,
bioldgiai és orvosi kutatasok vilagaban. Betekintést enged
egy Uj tudomanyag varatlan fordulatokban gazdag, nagy
sikerekkel ¢s kudarcokkal jard, a kreativ gondolkodas
diadalat dokumentalo torténetébe,
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