SOHAR PAL

KULCS A MOLEKULASZERKEZETHEZ: MAGNESES MAGREZONANCIA- (NMR-) SPEKTROSZKOPIA

A magneses magrezonancia-spektroszkopia fiatal tudomanyag, alig harom ember6lto telt el annak a kézleménynek a
megjelenése Ota, mely ezt a ma mar a legfontosabbnak szamitdé nagymiiszeres vizsgalati modszert utjara inditotta.
Negyedszazadon at a magrezonancia-jelenség kizardlag az elméleti fizikusok szitk korét érdekelte, s csak az 50-es
évek kezdetétdl fordult felé a tudomanyok koziil masodikként a kémia, a vegyészek figyelme. Ma mar nincs
tudomanyag, amely ne alkalmaznd az NMR-t mindennapos segédeszkozként igen sokféle probléma

tanulmanyozasara.

I. AZ NMR-MODSZER FEJLODESENEK TORTENETE

Ha az NMR- (nuclear magnetic resonance - magneses magrezonancia-) spektroszkopiat egy bolygorendszer
kozépponti napjaként képzeljiik el, harmadik bolygoként, ujabb 15-20 év elteltével, a bioldogia csatlakozott a
fizikdhoz ¢és a kémidhoz, a 80-as évek pedig meghoztak a mddszer behatoldsat az orvostudomanyok berkeibe is.

Mara pedig nincs olyan tudomanyag, kutatasi teriilet, ahol ne vennék hasznat valahogyan az NMR-mddszernek.

Pauli 1924-ben kozzétett munkajaban elektronszinképek finomszerkezetébdl arra a kovetkeztetésre jutott, hogy az
atommagoknak magneses momentuma, "spin"-je kell legyen. E zsenialis 6tletbdl fejlodott ki az j tudomanyag, az
NMR-spektroszkopia . Denisson egy tovabbi feltevéssel toldotta meg a Pauliét, hogy ti. a magmomentum kvantalt:
az atommagoknak kiilonbozé magneses energiadllapotai vannak, s ezek kozott energia elnyeletésével atmenetek
hozhatok létre. A megfeleld energiaelnyelési maximumok alkotjdk az NMR-spektrumot. Pauli és Denisson

hipotézisét, ugyan csak joval késébb, de végiil sikeriilt bizonyitani.

Richard Wagner monumentalis zenedrama-tetralogiajanak elGestjében, a Rajna kincsében Alberich, az alvilag
fejedelme a Tarnkappe, a kodsiiveg segitségével elobb oriasi sarkannya, majd csdppnyi békava valtozik. A kddsiiveg
képes ra, hogy gazdajat barmilyen alakka varazsolja, és szemvillandsnyi id6 alatt barhova elropitse. Kideriilt, hogy az
NMR-spektrum hasonl6 vardzseszkoz, "kodsiiveg", amely a molekuldk méretére "zsugoritja" a megfigyelot, aki igy
betekintést nyerhet a molekuldk vilagaba, megismerheti szerkezetiiket, téralkatukat, tulajdonsagaikat ¢&s
viselkedésiiket. Az atommag spinje, magneses momentuma paranyi iranyti, eredeti és atvitt értelemben egyarant:
vektor, amelynek irdnyat megszabja az 6t koriilvevé magneses tér, tulajdonsagai és viselkedése pedig eligazit,

kalauzol benniinket a molekulak - ahogy a ma divatos szakzsargon diktalja mondanunk - nanovilagaban.

A Pauli-Denisson-feltevések bizonyitasara olyan kisérletek latszottak alkalmasnak, amelyekben magneses tér
jelenlétében kiilonb6zo frekvenciaju elektromagneses sugarzast bocsatunk atommagokra, s azt észleljiik, hogy a

vizsgalt magfajta csak egyetlen meghatarozott frekvenciakomponenst képes elnyelni: azaz rezonanciaszerii az



energiafelvétel . Mivel a magneses momentum anyagi jellemzd, minden egyes atommag, minden izotop adott
magneses térben csak egyetlen frekvenciakomponenst nyel el. Mas térer6ben mas frekvenciakomponens
abszorpcidja kovetkezik be, ugyancsak rezonanciaszeriien. Egy amerikai fizikus, Gorter két évtizeden at folytatott
sikertelen kutatasokat, hogy a rezonanciat megvalositsa. A kvantumfizikusok mar-mar minden reményt feladtak, s
halottnak véltek az NMR-t, miel6tt még megsziiletett volna. Egy masik amerikai fizikus, Rabi és munkatarsai viszont
valamivel késobb, 1939-ben atomsugarakkal végzett kisérletekkel kimérték a tobb atommag magneses
momentumanak nagysagat megszabd Un. giromagneses hanyadost, igazolva Pauli feltrvését az atommagok magneses
momentumar6l. E téren magyarokat taldlhatunk a nemzetkdzi kutatasok frontvonaldban: Hazai fizikusok egy
csoportja Simonyi Karoly vezetésével a mai KFKI elddjében roviddel Rabiék utan néhany tovabbi atommagra is

megmérték a y giromagneses tényezot. A rezonanciajelenség kimutatasa azonban ekkor még varatott magara.

Régi igazsag: minden rosszban van valami jo is. Az alapkutatisnak segitett a politika és a habort: a 40-es években a
hadi céli radarkutatasokra forditott hatalmas Osszegekbdl jutott valamennyi az NMR-alapkutatasokra is. A
légitamadasok el6l az 6vohelyekre szorultak a kutatok, s ott pedig fennallt a sikeres NMR-kisérletek legfontosabb
feltétele: a temperalt labor, sok évvel a légkondiciondlas megoldasa eldtt. E szerencsés koriilményeknek is
koszonhetden 1945-ben Bloch a Stanfordon és Purcell a Harvardon munkatarsaikkal végrehajtottdk az elsd sikeres
magrezonancia-kisérleteket. A siker legf6bb oka azonban a rezonal6é atommag szerencsés kivalasztasa volt: Blochék
a vizmolekula, Purcellék a paraffin hidrogénjein mutattdk ki a rezonanciat, s késébb kideriilt, hogy a
hidrogénatommag a legérzékenyebb magfajta, a legtobb mas magnal tobb nagysagrenddel is érzékenyebb az NMR-
kisérletben. Ezzel fény deriilt a balszerencsés Gorter kudarcanak okara: 6 azt hitte, hogy a magneses momentum
nagysaga a dont6 tényez0, s ezért az ebbdl a szempontbol elényos 'Li izotoppal dolgozott. Az NMR-érzékenységnek
azonban tobb OsszetevlOje is van, s ezek ereddjeként a hidrogén rezonanciajat sokkal konnyebb kimutatni, mint
barmely mas atommagét. gy aztan az elsé sikeres rezonancia-kisérletekért jard babérokat Bloch és Purcell aratta le,
s 1952-ben mindketten fizikai Nobel-dijban részesiiltek. Bloch a kitiintetést annyival is inkabb megszolgalta, hogy
késobb 6 dolgozta ki az NMR-spektroszkopia kvantumelméletét, s a mag magneses momentumkomponenseinek

id6beli valtozasat leird egyenletei maig az NMR-elmélet fundamentumaként szolgalnak.

Mindez azonban a kvantumfizikusok csekély érdeklddést keltd "beliigye" maradt volna, ha 1949-50-ben nem ismerik
fel a kémiai eltolodas jelenségét, hogy ti. az NMR-spektrumjelek frekvenciaja - bar csak kis mértékben - a kémiai
kornyezettdl, azaz a molekulaszerkezett6l fiigg, tehat a dolog forditva is igaz: az NMR-spektrumbdl kovetkeztetni
lehet a molekulak, vegyiiletek kémiai szerkezetére. Vagyis az "adott mag, egyetlen rezonanciafrekvencia"-elv csak a
molekularis kornyezetbdl kiemelt, elektronjaitdl megfosztott, "csupasz" atommagokra igaz, a magot koriilvevo
elektronok kis mértékben megvaltoztatjdk a mag koriili magneses teret, s ezzel a rezonanciafrekvenciajat. E
jelenségnek kdszonhetden a kémia felfedezi a maga szamara az NMR-modszert, mely révidesen s egyre fokozodo
mértékben a kémiai szerkezetkutatas legfontosabb eszkozévé valik. Mara mar nélkiilozhetetlen a kémiai iparban,
példaul a gydgyszerek, milanyagok, szerkezeti anyagok fejlesztésében, vizsgalatdban. A fizikusok eredetileg

kizarolag kvantumelméleti hipotézisek igazolasara végeztek NMR-kisérleteket, gyakorlati alkalmazasokra senki sem
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gondolt. E teljesen elvont, ma gy mondanank, tisztan alapkutatasokbol nott ki napjaink legszélesebb korben

hasznosithatoé miiszeres vizsgalati modszere!

II. A KEMIAI ELTOLODAS ES A SPIN-SPIN CSATOLAS JELENSEGE

De hat mit is jelent a kémiai eltolodas, s miként hasznosithatd a kémikus kutatdomunkajaban? 1950-ben Proctor és Yu
az ammoOniumnitrat nitrogénrezonancia-spektrumaban két rezonanciajelet észlelt, vagyis az eltérd kémiai
kornyezetben (az ammoénium-kationban €s a nitrat-anionban) jelenlévd nitrogénatommag rezonanciafrekvenciaja
azonos magneses térben nem azonos. Az eltérés ugyan nagyon kicsi - a magneses térer6sség milliomod részében,
ppm egységekben mérheté -, de elegendden érzékeny, nagy felbontasi méréssel kimutathato. Egy évvel késobb az
etanol, az alkohol hidrogénrezonancia-spektrumaban harom jelet azonositottak, méghozza 3:2:1 intenzitasarannyal,
tehat nyilvanvaléan a metil-, metilén- és hidroxil-csoportokbeli hidrogénmagoknak megfeleléen. Vagyis az
ugyanabban a molekuldban, de mas kémiai kdrnyezetben 1évé azonos fajta magok jele is szétvalik egymastol. A

jelintenzitasok pedig az eltér6 kdrnyezd atomok relativ szamat is megadjak.

Az elmondottak gyakorlati hasznat egy sajat gyakorlatbol vett nagyon egyszerti példan szemléltetem. Az in. oximok
C=N—OH csoportja igen erdsen befolyasolja a hozza kozeli atomok kémiai -eltolodasat ("anizotrop
szomszédcsoport-hatas"). E csoport C=N és N—O kotései 120°-o0s szdget zarnak be, s ezért az oximoknak kétféle
szerkezetiik lehet: syn és anti izomerjeik vannak, s ezek vagy keverékként keletkeznek, vagy csak egyikiik képzddik.
A vegyész szamara igen fontos, hogy melyik szerkezetrél van sz6. Az izomerek ugyanis gyokeresen kiilonb6zhetnek
a biologiai (pl. gyogyhatds) vagy fizikai (pl. szin), anyagi (pl. hoéallosag), illetve kémiai (pl. reaktivitas)
tulajdonsagaikban. Az NMR-spektrumok egyetlen pillantasra eldontik, hogy melyik izomerrdl van sz6, mig mas (pl.
preparativ) mddszerrel ez egyaltalan nem, vagy csak hosszadalmas, koltséges uton lehetséges. Ha a C=N—OH
csoport a molekula egy hidrogénjéhez az egyik izomerben kozel keriilhet, anizotrop hatasa a kémiai eltolodast

jelentésen megvaltoztatja, s ez elegendd az izomerek megkiilonboztetéséhez.

A méréstechnika tokéletesedésével a kémiai eltolodas felfedezését kdvetden hamarosan kideriilt, hogy az NMR-
spektrumoknak finomszerkezete van, amit a spinek kdlcsonhatasaval, tin. csatolasaval magyarazhatunk. A csatolas
igen érzékeny a kdlcsdnhato spinek kolesonos térbeli helyzetére, a molekula haromdimenzids szerkezetére. A spinek
sokasdga paranyi "bolygoérendszerként" viselkedik, és a spin-spin csatolasokat megismerve feltarul eldttiink a
molekuldk haromdimenzids térszerkezete. A csatolasoknak koszonhetéen az NMR a sztereokémiai kutatdsok
legfontosabb eszkozévé valt. A természet csodas rendjének egyik lenyligdozé megnyilvanulasa, hogy a paranyi spinek
és a gigantikus naprendszerek teljesen hasonldan miikodnek: azonos térvények igazgatjak dket, azonos matematikai
formulakkal irhatok le. (Megjegyzendd, hogy ez az infravords spektrumokat eredményezd molekularezgésekre is
igaz.) A felbontas, érzékenység é€s térerdsség novelésének (az NMR-kisérletek tokéletesitésének) eredeti célja a
magneses momentumok pontosabb mérése volt, am a kémiai eltolédas és a spin-spin csatolas felfedezéséhez, s

ezaltal az NMR kémiabéli gyakorlati alkalmazhatosaganak felismeréséhez vezetett!



Az etil-klorid hidrogénrezonancia-spektrumaban a kémiai eltolodas-koncepcio értelmében két jelet varnank, 3:2
intenzitasarannyal a harom metil- és két metilén-hidrogénnek megfeleléen. Ehelyett két szimmetrikus felépitési, 3,
illetve 4 vonalbdl all6 jelcsoport jelentkezik, annyiban a varakozasnak megfelelden, hogy a két jelcsoport egyiittes
intenzitasanak aranya a vart 3:2. Az is feltind, hogy a vonalak a két csoporton beliil azonos tavolsagra vannak
egymastol (ekvidisztansak) és intenzitasuk is szabalyszeriien valtozik. A jelenség oka abban rejlik, hogy a spinek
érzékelik szomszédjaik kvantumallapotat. Hidrogéneknél a két allapotot ellentétes vektorokkal, nyilakkal jeloljiik. A
6. abra, azt hiszem, kelld6 meggy6z6 erdvel szemlélteti, milyen gyokeresen eltérd kornyezetet jelent egy adott
kvantumallapotu spin szamara, hogy a partnere azonos vagy ellentétes allapota. Mivel a két lehetdség gyakorlatilag
azonos valoszinliségil, a kétféle kdrnyezet a partner jelének két egyforma jellé valo szétvalasat, felhasadasat okozza.
A dolog természetesen kolcsonds: mindkét kdlcsonhatd spin jele azonos modon, dubletté hasad fel, és a
vonaltavolsag - a csatolasi allando - is azonos. Ha egy spinnek két azonos szomszédja van, a két utobbi spin
kvantumallapotaibol harom kombinacio lehetséges: mindkettd alap vagy gerjesztett allapotu, illetve a kettd ellentétes
allapotban van. Az utobbi kombinacié kétféleképpen lehetséges, valdszinlisége igy kétszeres. A szomszédos spin jele
ezért 1:2:1 intenzitdsarannyal harom jelre hasad. Hasonloképpen 3 azonos szomszéd a partner hidrogén/hidrogének
jelének négy vonalra hasadasat eredményezi, amelyek intenzitdsardnya 1:3:3:1. Igy n ekvivalens szomszéd n+1
vonalbol allé6 multipletté hasitja a szomszéd mag/magok jelét, ahol az intenzitasarany a binomialis egyiitthatokkal
azonos (a Pascal-haromszogbdl kaphatd meg). Most mar érthetd az etil-klorid mar bemutatott spektruma és sok mas

egyszerii molekula spektrumanak finomszerkezete.

Az elmondottak csak a csatolas legegyszeriibb, un. elsérendil eseteire érvényesek, s mar a kis molekulak koérében is
szamos akad, amelyek spektruma nem til nagy térerdsségeknél sokkal bonyolultabb. A bonyodalmak azonban a
térerd novelésével (nagyobb teljesitményii mérdberendezésekkel) elkeriilhetdek. Ha azonban nincs mdd elegendéen
nagy térerd alkalmazasara, akkor a bonyolult (magasabb rendii) spektrumokbol a szerkezetigazolashoz sziikséges két
legfontosabb paraméter, a kémiai eltolodas €s a csatolasi allandd csak kvantummechanikai uton, szamitasokkal
kaphaté meg. Ha ugyanaz a mag tobb kiilonb6z6 maggal 1ép csatolasba, akkor multiplicitasat nem az n+1, hanem az
ezt felvaltdo (n;+1)(ny+1)... szorzatszabalybol kaphatjuk meg. Az akril-nitril harom eltéré hidogénjének barmelyike
példaul két masikkal 1ép kolcsonhatasba, s ezért jele négy (2x2) azonos intenzitasu vonalbdl allo kettds dubletté
hasad fel. Kisebb térerénél, magasabb rendi kolcsonhatas esetén, az intenzitasok eltorzulnak, a kettds dublettek
vonalai Osszezsufoldédnak, s ekkor a csatolasi allandok csak szamitdssal kaphatok meg a spektrumbol. A
legegyszeriibb esetben, két spin csatolasakor az elsérendii spektrum két 1:1 intenzitast dublett. Gyengébb terekben a
magasabb rendii csatolas eredménye, hogy a belsé vonalak kozelednek €s intenzivebbé valnak, a kiilsdk tavolodnak
és gyengiilnek. Az egyszerlibb, elsérendii kdlcsonhatas feltétele, hogy a dublettek egymastdl vald tavolsaga (a kémiai
eltolodas-kiilonbség) legalabb egy nagysagrenddel nagyobb legyen, mint a dublettek vonaltavolsaga, a csatolasi

allando.



A csatolasi alland6 nagysaga rendkiviil érzékeny a csatolodo spinek/atommagok kodlesonos térbeli helyzetére, s ezért
értéke igen hasznos informacio a molekulak térszerkezetének felderitéséhez. A gyakorlati hasznositas lehetdségére
ezattal is egy igen egyszer(i, sajat kutatasbol vett példaval szeretnék ravilagitani. Az Un. kalkon-epoxidok
eléallitasakor gylris cisz- és transz- izomerek keletkezhetnek. Az oximokkal kapcsolatban emlitettem mar, hogy a
sztereo-izomerek megkiillonboztetése miért rendkiviil fontos, s hogy mas modszerekkel tobbnyire meglehetsen
koriilményes. A cisz-epoxidokban a gylirGishidrogének egy sikban vannak (az un. diéderes szog 0°), a transz-
izomerekben a harmas gylri ellentétes oldalain helyezkednek el, s a diéderes szog kb. 144°. Az NMR-
spektroszkopia egy nevezetes tapasztalati szabalya, a Karplus-relacio értelmében a csatolasi allando joval kisebbnek
varhat6. Ugyanakkor a gyliriihidrogének eltolodés-kiilonbsége az utobbi izomernél nagyobb. Vagyis a transz-
izomereknél fennall az els6rendii csatolas feltétele, mig a cisz analdgoknal nem. Utobbiak spektrumaban tehat torzul
a két 1:1 intenzitdsi vonalpar, tehat a gyirls izomerek spektrumaik alapjan egyetlen pillantasra
megkiilonboztethetdk. Mivel szintetikus modszerekkel ugyanez csak sok munka raforditasaval, s ugy is csak
bizonytalanul lehetséges, annak idején évek soran felgylilt tobb tucat bizonytalan szerkezetli vegyiiletrdl sikeriilt 6rak

alatt eldonteni, hogy cisz- vagy transz-izomerrdl van-e szo.

III. A TOBBDIMENZIOS NMR-KORSZAK

Rendkiviili jelent6ségii az NMR-spektrumok homérséklet-fiiggésének felismerése. Ezt nevezziik dinamikus NMR-
mérésnek, amely betekintést enged a mozgd molekulak vilagaba. Az NMR a molekuladinamika unikalis eszkéze. Az
NMR tehat sorra feltarta a kémiai szerkezet addig csak sejtett vagy még csak nem is gyanitott finomsagait. A kémiai
eltolodas ramutatott ugyanazon atom molekulan beliili sokféle lehetséges kornyezetének Iétére, és ezek
megkiilonboztetésének lehetéségeire, a spin-spin csatolas haromdimenzidsra tagitotta a molekulaszerkezet fogalmat,
a 3D NMR ¢életet lehelt az addig merevnek hitt, mozdulatlansdgra karhoztatott molekuldkba: a molekuldk életre
keltek! E sorozatos felfedezések egyre tagitottdk az NMR alkalmazasanak perspektivait, a modszer Gjra és Gjra

diadalt aratott, rendre az érdekl6dés gyujtopontjaba keriilt.

A 70-es években a nagy szamitogépeknek és a szupravezetd magneseknek, illetve a PFT-technikanak (pulzus Fourier
transzformacios mérési technika) koszonhetden oriasi adathalmazok gyors és rendkiviil érzékeny vizsgalata valt
lehetévé: bekdszontdtt a multinukledris, multidimenzios NMR-korszak. A folyékony hélium hémérsékletén, az
abszolut zérus fok kozelében miikddod szupravezetd magnesekkel a kezdetben hasznalt permanens magnesekénél
tobb mint egy nagysagrenddel er0sebb magneses terek allithatok eld, s ma mar a kommersz, sorozatgyartasi
miiszerek is a GHz-es térersséget kozelitik. E miiszerkolosszusok méretei és beszerzési, illetve lizemben tartasi
koltségei is aranyosak teljesitOképességiikkel. A Bruker cég 900 MHz-es spektrométere jelenleg mar kommersz
késziilékként is kaphatd (8. abra). A csucsteljesitményli szamitogépek oriasi adathalmazok igen gyors tarolasat és
feldolgozasat teszik lehetévé. A pulzustechnikdval pedig a spinek valdosaggal tancra pordithetok, a mérést végzé
kutaté olyan koreografiat irhat elé szamukra, amely igen sok 1j s ujfajta informacié birtokaba juttatja. A pulzus

Fourier transzformacios mérési technika 0j gerjesztési eljarast jelent, amellyel az atommagokat a hagyomanyos,
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folyamatosan hatd elektromagneses terek helyett egy nagyon rovid ideig, néhany mikroszekundumig tartd, de igen
nagy energiaju radiofrekvencids sugarzassal gerjesztik, azaz viszik alapallapotbol magasabb energiaji magneses
kvantumallapotba. A Fourier-transzformacié olyan matematikai modszer, amellyel egymassal kapcsolatban allo
fizikai paraméterek alakithatok egymasba, s ugyanazon mérési adatok mas-mas célokra a legalkalmasabb formaba
vihetdk at (pl. az érzékenység rovasara a felbontas, a jelszeparacio javithato és vice versa, a gyengébb felbontas aran
az érzékenység, a jel-zaj viszony, azaz a jelintenzitas ndvelhetd). Ennél is fontosabb azonban, hogy a mérésidé tobb
nagysagrenddel lerdvidithetd, s az idényereség a mérés sokszori ismétlésére, majd az igy nyert adattomeg
atlagolasara fordithatd Fourier-transzformaci6 segitségével, ami az érzékenység igen jelentds javitasat teszi lehetové.
A PFT-modszer elméleti alapjainak kidolgozaséaért kapott Ernst svajci kutatd 1993-ban Nobel-dijat. A PFT-technika
felhasznalasaval egyebek kozott lehetévé valik a molekula topoldgiai leirasa: kémiai kotésrol kotésre haladva
megallapithatd bonyolult szerkezetekben az atomok, atomcsoportok kapcsolodasanak sorrendje.

Mindennek kdszonhetden a bioldgia is csatlakozik az NMR-t rutinszerlien alkalmazd természettudomanyokhoz:
makromolekuldk, biopolimerek, peptidek és fehérjék szerkezetfelderitése, biologiai folyamatok vizsgalata valik
lehetové. E téren egy masik svajci tudos, a 2004-ben az MTA tiszteletbeli tagjava valasztott Wiittrich nyerte el 2002-
ben a Nobel-dijat. Ezzel a teriilettel ebben az el6adasban nem foglalkozom, mert bizonyara mar tobb eldadas is
elhangzott a témakorrél Mindentudas Egyetemén, s feltehetdleg ezutan is lesznek még tovabbiak, melyek biologus

vagy orvos el6adoi kivalo szakért6i a kérdéskornek.

Erdemes megjegyezni, hogy a Fourier-transzformacio felhasznalhatosagat a mérésidd lerdviditésére s ezzel a
mérések érzékenységének tekintélyes javitasara az infravords spektroszkopia teriiletén javasoltak, illetve vezették be
(Fellgett, 1951) - tehat az NMR-alkalmazast joval megelézve. A PFT-technika kialakuldsanak torténete ekként
érzékletesen példazza, hogy a tudomany fejlédésében miként termékenyitik meg egymast a kiilonbozd

tudomanyagak eredményei, hogyan adaptalhatéak az egyik teriileteken bevalt elvek, modszerek mas alkalmazasokra.

A korszeri méréberendezések nyujtotta lehet6ségek szemléltetéséiil ismét egy konnyen kdvethetd szerkezetigazolast
szeretnék bemutatni sajat kutatasaink korébol. Tobb évtizede mitkddink egyiitt a Szegedi Tudoményegyetem
Gyogyszerkémiai Intézetével, annak korabbi és jelenlegi vezetdivel, Bernath Géborral és Fiilop Ferenccel, s az
utobbi években kiilondsen intenzivebb munkakapcsolat ottani témavezetdjével, Stajer Gézaval. Tobb ezer altaluk
eléallitott uj vegyiilet szerkezetfelderitését végeztem el, s az eredményeket kdzel masfélszaz kozos tudomanyos
kozlemény dokumentélja. A kozos kutatasok egy jelentds nemzetkdzi visszhangot kivaltott eredménye volt az un.
Diels-Alder-reakcié egy forditott iranyban lejatszodd uj valfajanak, egy retro-Diels-Alder- (rDA-) atalakulasnak a
felismerése, amely sok, addig csak nehezen hozzaférhetd vagy korabban egyaltalan el sem allitott heterociklusos
vegylilet egyszeri és kiméletes szintézisét tette lehetdvé. A Diels-Alder-reakcidban - nagyon leegyszeriisitve a
dolgot - egy telitetlen, szén-szén kettGskotést tartalmazo heterociklusos vegyiiletre (1) addicional egy ciklopentadién-
molekula (2) és norbornén-kondenzalt triciklus (3) képzddik. Az rDA-atalakulas ezzel ellentétes folyamat: a (3)
tipust triciklusbodl ciklopentadién hasad ki, és ekként az (1) vegyiilettel analég mono-heterociklushoz jutunk. Ha az

rDA reakcid (3) tipusu kiinduld vegyiiletét eldzetesen gy allitjuk eld (alkalmas bifunkcids norbornén-szarmazék
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ciklizdlasaval), hogy abban a végtermékként eldallitandé monociklus csatlakozzék a norbornén-részlethez, akkor ezt

ezen a keriil6 uton minden tovabbi nélkiil megkaphatjuk, akkor is, ha mas modon nem lehet eléallitani.

E vizsgalataink soran keletkezett egy varatlan, eredetileg ismeretlen melléktermék, s ennek szerkezetét kellett
kideriteni. A tervek szerint képz6dd, az (1) vegyiilettel analog felépitésii rDA-fotermék (4) mellett nyert
ismeretlenr6l mar a rutin vizsgalatokbol kidertilt, hogy a féfolyamat soran a (3) tipusu kiinduld vegyiiletbdl
vagyis az rDA-reakci6 mellett lezajlo, de azzal ellentétes, az eredeti Diels-Alder-reakcionak megfelelé folyamat
eredménye az ismeretlen melléktermék. Az addicio révén négy kiilonboz6 izomer - térszerkezetében s csakis abban
eltér6 molekula (6-9) - keletkezhet. A kiinduld vegyiilethez csatlakozd norbornén-részlet "fej-fej" vagy "fej-lab"
relativ helyzetben, "lefelé" vagy "folfelé" (diendo- vagy diexo-) allasban lehet az ismeretlen molekulaban. A mar
emlitett Karplus-Osszefiiggés alapjan a C-6 és C-11 atomok jelének varhatdo multiplicitasa rendre dd (kettés dublett),
d (dublett), dd és ddd (haromszoros dublett: 8 vonal). A kisérleti spektrumban kettds dublett jelentkezik, vagyis a (6)

¢s (8) szerkezetek kozott kellett donteni.

IV. AZ OVERHAUSER-EFFEKTUS

A rutin NMR-spektrumokbdl nyerhetd adatokat kiegészitd mérések egész arzenaljaval lehet béviteni. Ezek kozé
tartozik az un. Overhauser-effektus mérése, a NOE. Ennek lényege, hogy egy molekula adott magjat kiilon is
gerjesztve ("kettds rezonancia") a hozza térben kozel 1évé mas magok megoszlasa a kvantumallapotok kozott ugy
valtozik (ti. n6 a betoltottség-kiilonbség), hogy a megfeleld atmenet tobb energiat képes elnyelni a gerjesztd
sugarzasbol, s ezért nd a jelintenzitds. Az effektus rendkiviil érzékeny a gerjesztett és reagald magok kdlcsonods
tavolsagara - ennek hatodik (1) hatvanyaval forditottan aranyos -, ezért alkalmas atom-atom tavolsagok igen pontos
meghatarozasara. Ez az alapja annak, hogy az NMR felhasznalhaté6 makromolekulak, kozottiik peptidek és fehérjék

haromdimenzids szerkezetének felderitésére.

A korszerlt NMR-késziilékeket vezérlo, s ezért ezek szerves részét képezo nagyteljesitményli szamitogépek lehetové
teszik adatok, akar teljes spektrumok "Osszeadasat" vagy "kivonasat" egymasbol. Ha egy NOE-spektrumbdl kivonjuk
ugyanannak a mintanak a normal spektrumat, akkor csak azok a jelek maradnak meg az Gn. DIFFNOE- (kiilonbség-)
spektrumban, amelyek intenzitasnovekedését okozza a NOE. A DIFFNOE-felvételen tehat a jelintenzitasok a NOE-

novekményeknek felelnek meg.

Az elmondottakat egy egyszer(i példaval szeretném megvilagitani. Az EGIS Gyogyszergyarban intermedierként
(kozti termékként) kellett a (11) izokinolin-szarmazékot eléallitani. Ez a (10) dimetoxi-vegyiilet parcialis
hidrolizisével tortént, amikor (11) és (12) keveréke keletkezik. A két anyagot elvalasztottak, de tisztazni kellett, hogy
kozilik melyik a kivant (11) termék. Ezutan keriilhetett csak sor a reakciokoriilmények modositdsara annak

érdekében, hogy a kivant termék minél nagyobb mennyiségben keletkezzék. E célra jol hasznalhaté a DIFFNOE-
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mérés: a metoxi jel a (11) vegyiiletben a H-5, a (12) izomerben viszont a H-8 atommal szomszédos. A célvegytilet
esetén tehat a H-5 besugarzasara, a nem kivant szerkezetii (12) molekula mérésekor viszont a H-8 jel besugarzasakor
jelentkezik a metoxi-jel a DIFFNOE-felvételen. Ehhez viszont tudni kellett, hogy az egymashoz kozeli jelek koziil
melyik felel meg a H-5, illetve H-8 atomoknak. Ezt egy masik méréssel dontottiik el. A biztosan azonosithatdo C-
metil jelet besugarozva ugyanis H-8 reagal: ennek jele talalhaté meg a DIFFNOE-spektrumban. Ezt a technikat
hasznaltuk fel a (6) vagy (8) szerkezetek kozotti dontéshez.

E vegyiiletek 'H-NMR-spektrumaban konnyen és biztonsaggal azonosithaté az oxigén melletti CH-csoport
hidrogénjének (H-13) jele, mert az elektronegativ oxigén nagy kémiai eltolddast okoz, s e jel ezért jol elkiiloniil a
tobbi hasonld hidrogénétdl. Az els6 NOE-méréskor ezt a hidrogént sugaroztuk be, hogy eldontsiik, hogy az
egymashoz igen kozeli és hasonld finomszerkezetii H-5 és H-12, valamint H-6 és H-11 jelparok koziil melyik
tartozik a H-13 atomhoz kozelebbi H-12 és H-11 magokhoz. Utobbiak jelintenzitasa ndvekedett ugyanis a
térkozelség miatt, vagyis ezek a jelek lépnek fel a DIFFNOE-felvételen. Kovetkezd Iépésként - ugyancsak
kettésrezonancia-modszerrel - azonositottuk az "athidalo" (14-es és 15-6s pozicidban 1évd) hidrogének jelét, majd
utolso 1épésként igazoltuk a H-8 és H-9 atommagok térbeli kozelségét a 14-exo hidrogénhez. Vagy az elébbi kettd
vagy az utobbi jelét besugarozva a DIFFNOE-felvételen az utdbbi hidrogén, illetve az eldbbi kettd adott jelet. Ezzel
a (6) szerkezetet bizonyitottuk, mivel a (8) molekuldban az emlitett hidrogének egymastdl tavol helyezkednek el, s

ekként nincs kozottiik NOE.

V. A SPIN-RACS RELAXACIOS IDO

Az NMR-spektrumokbdl kaphatd tovabbi paraméter a spin-racs relaxacidés idd. Mérésén alapul az NMR
orvosdiagnosztikai alkalmazéasa. Lényege két mondatba stiritve, hogy a malignans sejtekben a sejtszovet legnagyobb
részét kitevé vizmolekuldk hidrogénjeire jellemz6 paraméter megvaltozik, nagysaga eltér az egészséges sejtekben
mérhet6tol. Ha tehat a relaxacios idoket egy sejtszovetminta-térfogatban pontrol pontra megmérjiik és abrazoljuk,
molekularis felbontast fantomképet nyeriink barmely szovetmintardl, példaul egy rosszindulati daganatr6l, annak
nagysagarol, alakjarol és elhelyezkedésérdl. Ez az MRI, az NMR-tomografia. A szervezetben semmiféle karosodast
nem okozd, tobb nagysagrenddel finomabb, pontosabb képet addé MRI sok teriileten kivaltja, maskor legalabb is
kiegésziti a roncsold hatasu, sokkal durvabb rontgenvizsgalatot. Az MRI elméletét és méréstechnikajat a 1970-es
évek derekdn dolgoztdk ki. E kutatasok vezéralakjai, Mansfield és Lauterbur 2003-ban orvosi Nobel-dijban
részesiiltek. Feltételezem, hogy ez is olyan téma, amelyrdl ndlam sokkal kompetensebb orvos kollegak mar tartottak
eléadast a Mindentudds Egyetemén. Err6l tehat nem beszélek, annal is inkabb, mivel az NMR az ilyen

vizsgalatokban csak detektorszerepet tolt be.

Roviden megemlitem viszont a szén relaxacios idok felhasznalasat a biologiai és kémiai kutatdsokban. A szén spin-
racs relaxacios id6 jellegzetesen fligg a szénatomok mozgékonysagatol. Ha egy hosszii normal lancu zsiralkohol-

molekuldban mérjiik a relaxacios idéket, akkor a hidroxilcsoporttol tavolodva nagysaguk fokozatosan névekszik.
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Ennek az az oka, hogy a hidroxilcsoportok egymaéassal 0sszekapcsolodva, hidrogénhidas szerkezeteket kialakitva
mintegy rogzitik - lehorgonyozzak - a lanc alakti molekula OH-csoportot hordozo végét. Az OH-csoporttdl tavolodva
a C—C kotések koriil egyre szabadabban és gyorsabban mozog (forog) a molekulalanc tovabbi részlete, s ezzel
monoton nd a relaxacios id6. Bizonyara mindnyajan hallottak az enzimek miikddésének arrdl a jellegzetességérol,
hogy aktivitasukat bizonyos hozzajuk kapcsolodd anyagok - szubsztratok - befolyasoljak (a természetes
folyamatokban a szervezetekben jelenlévé molekuldk, a gyogyaszatban kiilonféle gyogyszerek serketik vagy éppen
gatoljak). Hogy a kapcsolat enzim és szubsztrat kozott létrejohessen, térbélileg Osszeillonek kell lennitik: a
szubsztratnak, mint kulcsnak a zarba, bele kell illenie az enzim megfeleld részébe. Az ilyenfajta kutatasokban tehat
alapvetden fontos tudni, hogy a kdlcsonhatasban az enzim- és a szubsztratmolekulak melyik része kap szerepet, hol
kotédnek, melyik részletiik van lehorgonyozva. Ha ezt példaul a szubsztratrol szeretnénk tudni, meg kell mérni
ennck szabad molekulajaban és az enzimhez kotédott allapotaban a szénatomok relaxacids idoit. A legnagyobb

eltérések a kotddési pont kornyezetében észlelhetdk, s ekként a kotéhely lokalizalhato a szubsztratban.

A relaxacios idok kémiai felhasznalasara is szeretnék egy nagyon egyszeril, sajat kutatasaink soran felmeriilt példat
bemutatni. A (13) piridazon-molekula varhatd reaktivitdsanak felderitése céljabol meg kellett vizsgaljuk, melyik a
legbazikusabb (legnagyobb elektronsiirliségli) pontja e molekulanak. Elvileg az oxigén- és a két nitrogénatom johet
szoba. Legegyszerlibben ezt protonalassal lehet eldonteni: savas kozegben protonfelvétellel pozitiv toltésti kation
képzddik, és a hidrogén a legbazikusabb atomhoz kapcsolodik. Ekként a (14-16) szerkezetek mérlegelenddk. A
protonalddas (a hidrogénkdtédés) helyének meghatarozasa a szén relaxacios idok mérésével lehetséges. Elméleti
okokbol tudhatd, hogy adott szénatom spin-racs relaxaciés ideje érzékenyen fligg a szénhez kapcsoldodo atomok
mindségeétdl: ha példaul egy CH- csoport hidrogénjét deutériumra cseréljiik, a CD-csoport szénatomjanak relaxacios
ideje drasztikusan megvaltozik. S6t még a szomszédos szénatomnal is jol észlelhet valtozas varhat6. Erre alapult
otletiink, hogy mérjiik meg a szén relaxacios idoket példaul trifluor-ecetsavban, majd ennek deuteralt valtozatdban. A
tablazatban lathatok a két oldoszerben mért relaxacios idok s ezek kiilonbsége. Az adatok vilagosan jelzik, hogy az

oxigén protonalodott, tehat ez az atom a molekula negativ t6ltéscentruma.

VI. AZ NMR JOVOJE

A terjedelmi korlatok nem teszik lehetévé, hogy az NMR-modszer alkalmazasainak hihetetleniil gazdag és naprol
napra boviillo tarhazabol néhany kiragadott példan tul tdbbet is bemutassak. Az volt a célom, hogy bemutassam a
legfontosabb informaciotipusokat, a spektrumparaméter-fajtakat, illetve hogy egy-egy lehetdleg egyszerii, konnyen
érthetd, de valodi, a gyakorlatombol szarmazo problémamegoldast villantsak fel a kémiai eltolodasok, a csatolasok
és relaxacios idok felhasznalasara. Remélhetdleg igy sikeriilt megvilagitanom azokat a szinte korlatlan, hihetetleniil
valtozatos s a természettudomanyok minden teriiletén hasznalhato lehet6ségeket, amelyek az NMR-spektroszkopiat a

kutatas nélkiilozhetetlen eszk6zévé teszik napjainkban.



Az NMR-spektroszkopia jelentdségét a tudomanyokban harom tucatnyi kémiai, fizikai és orvosi Nobel-dij

dokumentalja .

Eléadasom végére érve nem tehetem meg, hogy legalabb par mondatot ne szenteljek a jovo kilatdsainak. Az NMR
perspektivainak felvazoldsa azonban akar egy 6nallo eldadas témadja is lehetne. A 90-es években elterjedtek az
érzékenységet tovabb javitd modszerek, s a mas méréstechnikékkal - tomegspektrometriaval, gazkromatografiaval
stb. - kombinalt NMR-vizsgalatok. Ezeknek a kombinalt moddszereknek és a szamitogép vezérelt
mérésautomatizalasnak koszonhetéen az NMR-spektroszkopia az ipari mindségbiztositasnak, a technologiai
folyamatok kontrolljanak mindennapos eszkozévé valt. Manapsag mar mitkddnek olyan csarnoklaboratoriumok,
amelyekben csapatnyi kutatd mér csucsteljesitményli NMR-miszerek tucatjain, s dolgozza f6l a mérési
eredményeket. Ez meggy6zden szemlélteti az NMR-technika rohamosan névekvo jelentdségét - a tudomany vilagan

tul immar az iparban, a termelésben, mindennapi életiinkben is.

A tudomanyos kutatét egy uszohoz lehet hasonlitani, aki egy tolcsérben emelkedd szinti folyadék felszinén
tempozik. A folyadék a tudomanyos ismereteket jelképezi, s ahogy emelkedik a folyadékszint a tdlcsérben, ugy
tagul, méghozza rohamosan, az usz6 el6tt a felszin, Ggy tavolodik, valik egyre inkabb illuzorikussa a "mindentudas”,
a partra érés reménye. Minél tobbet tanulunk, minél inkabb gazdagodik tudasunk, tapasztalataink tarhaza, annal
inkabb be kell latnunk, mi mindent nem tudunk még. Szivem szerint ezért ezt a nagyszerii és nagysiker{i eldadas-
sorozatot, amelyben részt vennem igen nagy megtiszteltetés volt, én inkabb a "Tdobbet Tudas Egyetemének”

nevezném.
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