
NMR szilárd fázisban 

Igen széles jelek, mert a meghatározó kölcsön-
hatások a „solid state” NMR spektrumokban: 

•dipole-dipole (homo-, heteronukleáris) 
csatolódás  (direct, through space) 

•kémiai eltolódás anizotrópiája 

•quadrupolar kölcsönhatások 
(csak quadrupolar magoknál) 



A kémiai eltolódások irányfüggésének ( anizotrópia) valamint a téren 
keresztüli homo- és heteronukleáris dipoláris csatolások jelkiszélesítő 

hatásának elnyomása 

McConnell egyenlet:   (-) (1- 3cos2 )/R3 ;    : mágneses szuszceptibilitás  

 Mágikus szög: 54.7o 

A cirkónia mintatartó (rotor) elhelyezkedése a szilárdfázisú mérőfejben 



Minta bevitel/kivétel MAS mérőfejbe 

Mintatartó (rotor) 

átmérő   max. forgási sebesség  

1.3 mm: 67 kHz  

2.5 mm: 35 kHz 

3.2 mm: 24 kHz 

4.0 mm: 15 kHz 

7.0 mm:   7 kHz 



HR-MAS-NMR Spektroszkópia 
(High-Resolution-Magic-Angle-Spinning) 



Chemical Shift Anisotropy 

Nagy kémiai eltolódás tartományú magok, spin 1/2 

13C 13C 13C 

B0 
HOOC-CH2-NH2 

static 400 MHz 13C spektrum glycin 
(por, 1H lecsatolt) 

-150-100-50400 350 300 250 200 150 100 50 0 ppm

15 kHz 



A MAS forgatás hatása a 

glicin (H2N-CH2-COOH) 

keresztpolarizációval (CP) 

és protonlecsatolással 

felvett szilárdfázisú 13C 

NMR spektrumára  

 

A forgatási sebesség na-

gyobb legyen mint az átla-

golni kívánt kölcsönhatás. 
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: giromágneses hányados,  H/C = 4/1 

 = ·B                          H·B C·B 

1H  13C mágnesezettség átvitel keresztpolarizációval (Cross Polarisation) 

Azonos 1H és 13C betöltöttséghez eltérő 
(spin)-hőmérséklet tartozik: pl.: 

Hartmann-Hahn rezonancia feltétel: 

 

    H·B1(
1H) = C·B1(

13C)  

 

 

abundant
spins
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Keresztpolarizáció (CP) 

 Laboratóriumi 

 koordinátarendszerben 

1H 

13C 

 = B0 

H ~ 4 C 
Frekvenciák (energiaszint-különbségek) 

 eltéröek 

nH 
nC 

Forgó 

koordinátarendszerben  
HB1H = CB1C  

Az energia állításával a 13C  

rezonanciafrekvenciája az 1H 

rezonanciafrekvenciájával 

egyenlővé tehető  

Hartman-Hahn 

nC nH 



Keresztpolarizáció (CP) 

Mixing 

Time 

1H 
High Power 

Decoupler 

13C Contact 

Time 

1H 

90o 

H = HB1H  

B1H 

nH nC = 

Hartman-Hahn  
A keverési idő alatti kölcsönha-
tás (CT) folytán a 13C mágnese-
zettség növekszik 

C = CB1C  

CT 

13C 



90o        Spinlock/erős 1H lecsatolás    

Szilárdfázisú 13C mérés CPMAS technikával  

A 13C CPMAS mérés optimalizálása a CH2 + CH / CH3 + C jelek                                                       
megkülönböztetésére 

 
 

  30-100 s 

90x

contact
decoupling

contact
aquire

1H

13C



-20260 240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

176178 ppm

176178 ppm

42434445 ppm

42434445 ppm

-glycine 

-glycine 

400MHz spectrometer, spinning speed 15 kHz 
 - and   -glycine crystallised from water or 5% aqueous acetic acid, resp. 

carboxyl C 

(spektrumok nem 

méretarányosak) 

Glycin polimorfok 13C CP/MAS spektruma  

különbségek: 

•chemical shift 

•linewidth 

•interaction with 
14

N 

H
2
N 

O 

OH 

glycine 



High Resolution NMR in the Solid State  

13C CPMAS spectra of Cortisone acetate,  
500 MHz; C23H30O6 
 
 
 
Static no 1H decoupling 
 
Static with 1H decoupling 
 
MAS with 1H decoupling 



Cortisone Acetate: Discrimination of  Polymorphs  

Form I 

Form II 

Form III 

Form IV 

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 ppm

400 MHz spectrometer, spinning speed 15 kHz,  measurement time  40 min 

doubling of lines: 
2 non-equivalent  
lattice sites 

13C CP/MAS spectra of cortisone acetate 



Cortisone Acetate: Discrimination of Polymorphs 

Form I 

Form II 

(spectra not 

drawn to scale) 

Form III 

Form IV 

13C CP/MAS spectra, expanded view on 75 - 10 ppm region 

152025303540455055606570 ppm

chemical shifts differ for all 4 forms 

doubling of lines: 
2 non-equivalent  
lattice sites 



Cortisone Acetate: Identification of Polymorphs  

Form I 

Form II 

(spectra not 

drawn to scale) 

as  

purchased 

152025303540455055606570 ppm

Cortisone Acetate as purchased: 
 mixture of form I and II 

13C CP/MAS spectra, expanded view of 75 - 10 ppm region 



2030405060708090100110120130140150160170180190200210 ppm

Cortisone Acetate: Identification of Polymorphs 

Form II 

(spectra not 

drawn to scale) 

tablet 

Cortisone Acetate in tablet 
(pharmaceutical formulation): 
 identified as form II 

13C CP/MAS spectra, full view 

most of active 
substance lines 
are resolved with 
repect to  
excipient lines 



Cortisone Acetate: Characterisation of Polymorphs 

400 MHz spectrometer,  spinning speed 13.717 kHz, contact time 400 µs 

13C-1H MAS-J-HMQC spectrum of cortisone acetate, form III 

1
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Cortisone Acetate: Characterisation of Polymorphs 

expanded view of 13C 27 ppm - 12 ppm region 

13C-1H MAS-J-HMQC spectrum of cortisone acetate, form III 

1
H 
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spectrum 
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Cortisone Acetate: Characterisation of Polymorphs 

expanded view of 13C 128 ppm - 122 ppm region 

13C-1H MAS-J-HMQC spectrum of Cortisone Acetate, form III 
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Iminodiacetamid Ph-N[CH2CON(C6H11)2]2 
ionofór cink komplexe 

Komplex és szabad iminodiacetamid ionofór 
CP MAS 13C NMR spektruma 

NOESY NCH2 
CDCl3 

C=O 

ipso 
m p 

o 
NCH 

NCH2 

akirális Ci 

királis  
NCH2 NCH 

G. Tóth, B. Balázs, Gy. Horváth, D. Magiera, H. Duddeck, 
I. Bitter : J. Incl. Phen. Macr. Chem. 43, 145 (2002) 

Kristályban deformáció folytán 
megszűnik a centrális szimmetria 



Kalix[4]arének sztereokémiája 

kalix[4]arén konikus 
konformere 

Bitter I., Grün A., Csokai V., 
Tóth G., Balázs B., Horváth Gy. 

Stabil konformerek 



CP-MAS NMR Spektroszkópia 
(Cross-Polarisation-Magic-Angle-Spinning) 

CDCl3 oldat 

F.Benevelli, J.Klinowski, I.Bitter, A. Grün, B.Balázs, G.Tóth*: J.Chem.Soc.,Perkin Trans. 2, 1187, (2002) 



5 vegyület 1,3-alternáló konformerének 13C CP MAS spektruma 

CH3 CH2 OCH2 
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Effect of cooking time  

(Was ist al dente?) 
 

1) dry 

2 ) 1 min.  

3 ) 3 min.  

4 ) 5 min.  

5 ) 10 min. 

Control of Spagetti cooking by NMR 

300 MHz         7 T 

Method:        3D Spin Echo MRI  

Data matrix:  128 x 128 x 32 

FOV:              5 x 5 x 15 mm 

Resolution:   39 x 39 x 468 m 

TR:                 200 ms 

TE:                 2 ms 

SWH:             100 kHz 

Averages:     1 

Total time:    12 min 

1 

2 

3 

4 

5 

Art of Cuisine  
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Beemster Gouda cheese 

Different ripening stages 

 

HR-MAS spectra NOESY-presat 

400MHz  spin rate 4.5 KHz 

 5 minutes per sample 

Tyrosine is  

converted to  

phenylic acids 

determining the  

taste of the  

cheese. 

Phenylalanine is 

not converted, 

Concentration 

increases with aging. 

Control of Ripening process of cheeses by NMR 



DNP-NMR a Biomolekuláris NMR spektroszkópiában 
 

A Dinamikus Mag-Polarizáció (DNP) alkalmazása során a páratlan elektron (gyök) 

extrém nagy spin-polarizációját visszük át egy NMR aktív magra, leggyakrabban 

az 1H atomra. (Fig. 1)  

 

Az elektronról kiinduló polarizáció transzfer az NMR aktív magra úgy indul el, 

hogy egy megfelelő polarizációs reagenst (PA polarizing agent) alkalmazunk és 

ezt megfelelő ESR frekvencián (electron paramagnetic resonance, EPR) besugá-

rozva gerjesztjük. A minél nagyobb hatékonyság elérése céljából a megfelelő 

polarizációs reagenst kell kiválasztani, miközben figyelembe vesszük a DNP 

mechanizmusát és az NMR műszer térerejét (frekvenciáját) is (Lásd Fig. 2).  

 

Az 1H atomra átvitt polarizáció pl. a kereszt-polarizáció (cross-polarization CP) 

révén tovább vihető az alacsony giromágneses tényezővel () rendelkező 13C 

vagy 15N magokra is. Ennek eredményeként a rutin 1H kereszt-polarizáció alkal-

mazásával elért érzékenység akár 658-ra is megnövekedhet.  

 

A rutin, commerciális szilárdfázisú NMR berendezéseknél a fenti technika a 9.4 

Tesla térerejü 400 MHz-es NMR műszerektől kezdődően egészen a 18.8 Tesláig 

(800 MHz) terjedő tartományban használható. 



DNP‐enhanced solid‐state NMR spektroszkópia a gyógyszerkutatásban 

Magnetic Resonance in Chemistry, Volume: 56, Issue: 7, Pages: 583-609, First published: 28 November 2017,  

DOI: (10.1002/mrc.4688)  

Fig. 1. The commercial Bruker 9.4‐T (400 MHz) or 263‐GHz dynamic nuclear polarization solid‐state NMR spectrometer setup at 

the Ames Lab.. Continuous‐wave 263‐GHz microwaves are generated by a gyrotron (a) and transmitted via a waveguide (b) to 

the magic angle spinning probe (c) housed in the 9.4‐T wide‐bore NMR magnet (d). 

Sample temperatures of ~100 K are achieved by using cold nitrogen gas for sample spinning and sample cooling. The cold 

nitrogen gas is delivered to the magic angle spinning probe in an insulated transfer line (e). The nitrogen gas is cooled inside of a 

pressurized heat exchanger (f), which is fed with liquid nitrogen (g). The gyrotron control computer (h) can be used to turn the 

continuous‐wave 263‐GHz microwaves on or off and adjust the microwave power  



FIGURE 2  

The molecular structures of exogenous dynamic nuclear polarization (DNP) polarizing agents.  

(a) AMUPol, (b) TEKPol, (c) TEMTriPol‐1, (d) BDPA.  

The cross‐effect polarizing agents AMUPol and TEKPol typically provide the largest 1H DNP signal 

enhancements at fields of 9.4 T or lower. AMUPol is used with aqueous solvent mixtures, whereas 

TEKPol is used with organic solvents. 

TEMTriPol‐1 and BDPA have provided the largest 1H DNP enhancements at magnetic fields of 16.4 T and 

higher 



FIGURE 3  

Cartoons of dynamic nuclear polarization sample preparations illustrating the 

distribution of analyte (yellow spheres) and radical polarizing agent (PA; red 

spheres).  

 

(a) The analyte is dissolved and homogenously distributed in the 

radical‐containing solution;  

(b) an inhomogeneous nanoparticulate or microparticulate analyte is 

impregnated with a radical solution and the PA is restricted to the surface of the 

analyte domains;  

(c) direct doping of the PA into the analyte particles 



FIGURE 6. Minta előkészítési protokol. 

 

Sample preparation protocols used to 

directly dope amorphous solid disper-

sions prepared by spray drying or 

hot‐melt extrusion.  

 

API = active pharmaceutical ingredient;  

DNP = dynamic nuclear polarization; 

MAS = magic angle spinning. 





Határozza meg a CH3O csoport helyét a 3.64 ppm-nél besugárzott 
NOE differencia spektrum (c) alapján! 
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Végezze el a 13C jelhozzárendelést a C,H-COSY spektrum alapján! 

124.0       111.9   100.4          CDCl3            55.8  CD3OD    31.0 

további kvaterner jelek:  

174.5; 153.6; 131.2; 127.3; 107.5 

        C ppm 

C-2     124.0 

C-4     100.4 

C-6     111.9 

C-7     111.9 

C-8      31.0 

CH3O   55.8 

 

C-3     107.5 

C-3a   127.3 

C-5     153.6 

C-7a   131.2 

C-9     174.5 

6 
4 
2 
7 



1H NMR spectrum (16 H) 

Sections of 1H NMR 

Sel. 1D NOESY 

Sel. 1D NOESY 

CH2CH2 ; OCH3;  

aromatic/olefinic range: 9H 

7.24d, 1H 

7.43d, 2H 

    
8.13          7.86                7.48   7.36 7.24 

7.43                    6.96       

3.14   2.94 

O

O CH OCH3+
piperidine

?

C18H16O2 



1H,1H - COSY 

- CH2 – CH2 – X = CH 

OCH3

H H

H H

H

H

H

H

6.96d 7.43d 

2.94t   3.14t        7.86s          

8.13d 

7.36t 

7.48t 

7.24d 



1H,1H - NOESY 

CH2
CH2

O H

OCH3

H

H

H

H

arrows indicate 

steric proximities 



13C NMR spectrum 

Section of 13C NMR spectrum 

16 Signals corresponding to C18 atoms 

3 (sp3)C; 1 C=O; 7 =CH; 5 =C< 



1H,13C - HSQC 

with section of sp2  =CH  range 



1H,13C - HMBC 

Heteronuclear Multi Bond Correlation 

via 2JCH and 3JCH couplings 

O H

OCH3

H

7.868.13

3.85



Presentation of NMR Data (500 resp. 125 MHz, CDCl3, ) 



Heteronuclear 2-Bond Correlations 
– felerősíti a 2 kötésen keresztüli korrelációt  

– elnyomja a többkötésen keresztüli korrelációt   

3rd order low-pass J filter for correlating 1H and 13C nuclei  

via 1JCH and 1H-1H couplings. No 2JCH involved!  

Nils T. Nyberg, Jens Ø. Duus, Ole W. Sorensen J. Am. Chem. Soc. 127 6154-6155 (2005)  

for more information:  

www.crc.dk/nmr 

A nice experiment: H2BC 
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C18 

C16 

C13 

• Overlay HMBC / H2BC 

• 3 bond és 2 bond CP 

• megkülönböztethetők 

• Két kötésen keresztüli 
CP akkor is fellép ha 
2JCH ~ 0 Hz 

Nils T. Nyberg, Jens Ø. Duus, Ole W. Sorensen J. Am. Chem. Soc. 127 6154-6155 (2005)  
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C16 
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H14 / C14 

C14 

• Fektessük a HSQC a H2BC-re 
és így H,H COSY információt 
nyerünk  

• Kiindulva pl. a H17/C17 kereszt-
csúcsból a H2BC alapján H16 
kémiai eltolódások adódnak 

• Korreláció kvaterner C atom-

hoz nem lehetséges!  
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20-Hidroxiekdizon (1H, 13C) 
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20-Hidroxiekdizon dioxolánok NMR vizsgálata 
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C34H48O7; Ms = 568; DBE = 11  
 
NOE vagy ROE? 

selNOE 

selROE 

20-Hidroxiekdizon + H-C-Ph 
                           O               
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gyors molekuláris mozgás                                                                                       lassú mozgás 

500 ~ 1000 Dalton, 500 MHz 

NOE/ROE intenzitás növekedés a korrelációs idő függvényében 

50% 

65% 

100% 

Nincs NOE 

50% ROE 
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Sematikus térszerkezet 
1H kémiai eltolódások 

H-29 selROE térközelségei 

Hyperchem 8.0 
PM3 szemiempirikus 

finomított térszerkezet 



20-Hidroxiekdizon + H-C-CH2CH2CH3   
                           O               
edHSQC + selTOCSY 4.94 (28), 4.91 (29)  

=
 



H

CH3 CH3
OH

CH3

CH3

O

H3C
O

O

H

H

OH H

H

H

O

O

H

H

H

H

H
H

H

H
H

H
H

H
H

H

CH2 CH2 CH3

H

CH3 CH2 CH2

4.91

1.57 1.44 0.95

4.94

0.97 1.46 1.64

3.63
1.94

1.90

4.11

4.21

105.4

105.7

75.1

72.8

0.97

0.85 1.14

1.20 1.21

5.80

85.5

2.35

2 

3 1.64   1.46 22 

1.94 

1.44 1.57 

edHSQC + selROE: 4.94 (28), 
4.91 (29), 



Sematikus térszerkezet 
1H kémiai eltolódások 
H-28 és H-29 selROE 

térközelségei 

Hyperchem 8.0 
PM3 szemiempirikus 

finomított térszerkezet 
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MATCH tubes (mérőcsővek) 

Átmérő: 1, 1.7, 2.0, 2.5, 3.0, 4.25 and 5mm 

>0.1 ml                     0.6 ml térfogat 

edHSQC, HMBC mérésidő :  6 perc,  selROE ns=32  >3 perc  

Bruker Avance 500 (2002); 5mm BBO (direkt) mérőfej; S/N : 1H = 350, 13C = 230  







Extrém nagy felbontás az F1 (13C) tartományban a sávszelektív HMBC módszerrel 

selNOE on NCH3 

DFT geometria 



1H + selNOE on NCH3, H-ortho and H-5 
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C l

7.56

6.93

H

H H

H

H

7.39

7.65

7.66

CH 3
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DFT geometria 





Irja fel a szerkezetet és adja meg az 1H (és 13C) kémiai eltolódásokat, valamint a J(H,H) 
csatolási állandókat! 
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INAPT OH-ról 13.79 ppm  

2 x 



Fig. 4.25.3. Expanded 
section of 1H,1H-COSY 7
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Fig.4.25.4. HMQC 



Fig. 4.25.5 HMBC 

(CH3)2 CH3O 
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1J=145 Hz 

1J=127 Hz 
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Fig. 4.25.6 HMBC széthúzás 
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13.78                                 1D INAPT                 109.4; 114.1; 160.9                                

28.4 

C21H20O5 DBE=12 
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Polyarvin szerkezete, 1H és 13C hozzárendelése  

M. S. Rao, P. S. Rao, G. Tóth*, B. Balázs, H. Duddeck: 

Isolation of Polyarvin, a Chalcone from Polygala arvensis. 

Nat. Prod. Letters 12, 277-280 (1998) 
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