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NMRの歴史

NMRは「高度技術」の固まり、
繊細な装置であることの理解。



Wolfgang Pauli



夜明け前

• 1924　パウリ　原子核は磁石と見なし
えることを指摘

• 1934　ラービ　分子線磁気共鳴法によ
る核磁気モーメントの測定

• 1936-42　ホルター　核磁気共鳴の観測
失敗　資料LiF(Li)　明礬(H)　エネル
ギーの吸収を熱量計で測定しようとす
る。



℃上げるのに必要な熱量の1/600である。

ボルツマン分布では、さらに1/20,000。従って1/12,000,000℃の上昇

ホルター失敗の理由



核磁気共鳴装置は
弱いエネルギーを扱う

デリケートなマシン



黎明期

• 1936-1945　第２次世界大戦　レーダー技
術の発達（高出力安定な電波源の開発）

• 1945.12.24　パーセル　固体パラフィン
のNMR観測の報告

• 1946.1.26　ブロッホ　水のNMR測定の報
告

• 1952　パーセル・ブロッホ　ノーベル物
理学賞



Felix Bloch E. M. Purcell

The Nobel Prize in Physics 1952
"for their development of new methods for nuclear magnetic precision 
measurements and discoveries in connection therewith"



The First NMR



基盤期

• 1951　ケミカルシフトの発見

• 1953　Varian社の参入

• 1954　資料回転による分解能の向上　微
細構造の発見

• 1961　Varian社A-60発売

• 1960's末　FT-NMRの開発　トランジス
ター　コンピュータ技術の発達



The First Chemical Shift



Varian



Spin



A-60



FT concept



展開期

• 1960's　超伝導NMRの開発　600MHz　ICの
登場

• 1980's　エルンストら　２次元NMRの研究
　LSIの実用化　MRIの開発

• 1991　エルンスト　ノーベル化学賞

• 2001　1GHzNMRの登場

• 2003 950MHz NMR市販



SC



FT concept



Richard R. Ernst

The Nobel Prize in Chemistry 1991

"for his contributions to the development of 
the methodology of high resolution nuclear 
magnetic resonance (NMR) spectroscopy"



900MHz NMR magnet



950MHz NMR magnet



1 GHz NMR magnet



NMRは過去の叡智の結晶

デリケートなわずかなエネルギー
を検出する。

丁寧に扱わなければいけません！



未来へ

• 高周波数　S/N比の向上

• 高分解能　toluene４級炭素線幅 0.0077
Hz

• Shim技術の進歩:100MHz 9項, 300MHz 17
項, 500-800MHz 21項, 900MHz 43項.

• 多情報　NOE, スピン相関, 多次元化,

• 極限化　固体、微量→LCとの組み合わせ





磁気共鳴とは

測定の原理と
機械の基本構造



核はスピン(磁性)をもつことがある

核がスピンを持つ条件

• 原子番号が奇数である
又は

• 質量数が奇数である

→陽子数又は中性子数のいずれかが奇数



測定可能な核種



この弱い核スピンが強磁場中
で2つの状態に開裂

ゼーマン開裂



磁場の中のスピン



磁場の中のスピン



磁場の中のスピン



磁場の中のスピン



磁場の中のスピン



磁場の中のスピン



装置の概略





コイルは大電流が流れている
超伝導が破れるとクエンチする。

とてつもなく
強力な空気砲

誤った行為は
危険！



磁場を均一に保つ

Shim



細い細い銀線、錆びたらOUT

Shim



磁場の均一性

• 600 MHzで0.1 Hzの精度・正確さということ
は…
→1/6,000,000,000の精度（６０億分の１）

地球一周４万キロに対して6.6 mmの精度！

超精密なのだ！



RF coil



Gradient Coils



FID



FID



得られる情報



得られる情報

• 核種の存在
• 化学シフト
• Jカップリング
• 積分値
• 線幅



測定可能な核種



測定可能な核種



化学シフトとカップリング



化学シフト



化学シフト
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化学シフト



化学シフト



J カップリング



J カップリング
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J カップリング



J カップリング



J カップリング



J カップリング

0.3Hzのカップリング



J カップリング



積分値



得られる情報（中級）

•シグナルの幅
–緩和時間
–化学交換

•積分強度の異常



緩和時間と分解能　脱気の効果



FIDと線形



CIDNP



CIDNP
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分子運動・化学交換



測定の実際



測定の依頼は
測定者の立場に立つ

測定の依頼は測定するより難しい
測定の依頼は自分が何をしたいか
明確でなければならない

自分で測定するといい加減になる



測定の依頼は
測定者の立場に立つ

測定者のスキルアップ
測定者とのコミュニケーション

みんなでHappyになろう



測定のコストを意識する

大学ではプロトン測定１本のコストは...(200MHz)

　　　　機械3500万/5年、稼働率60％として15分=330円

　　　　液体窒素液体ヘリウム空調電気代保守修理費等

年間100万円　15分=290円

　　　　重クロロホルム　2.5 ml = 150円

　　　　サンプルチューブ　2500円/30回=83円

　　（依頼の場合の人件費　学生350円　教官850円/15分）

　　　　　合計　850円　+　人件費　=1,200~1,700円/本

１本1,200~1,700円



測定のコストを意識する

企業の場合1H-NMR１本　約1万円

　　　　　　　　　　　19F-NMR1本　約5万円

　　　　　　　　　　　13C-NMR1本　約5万円

（基本料金 + 測定技術料金 + 秘密保持契約 + 営業経費 +
本社費....）



外注価格（日立共和eng）
http://www.hitachi-kyowa.co.jp/bunseki/kiki/22-nmr-info.html

• 核磁気共鳴分析（ＮＭＲ）
400MHz(1H)装置

• (1)1H, 17O, 19F : 通常測定 １測定につき 31,500
• (2)13C : 通常測定 　　 〃 42,000
• (3)その他核種 　　 〃 別途お見積り
• (4)特殊測定（長時間,2次元,ﾃﾞｶｯﾌﾟﾘﾝｸﾞ等） 　　〃 別途お見積り
• (5)解析 １スペクトルにつき 10,500

• 500MHz(1H)装置
• (1)1H, 17O, 19F : 通常測定 １測定につき 36,750
• (2)13C : 通常測定 　　 〃 47,250
• (3)その他核種 　　 〃  別途お見積り 
• (4)特殊測定（長時間,2次元,ﾃﾞｶｯﾌﾟﾘﾝｸﾞ等） 　　〃 別途お見積り
• (5)解析 １スペクトルにつき 10,500





試料の調製（完全依頼？、測定依頼？）

予備知識：

　　試料関係（由来、化合物名、実験番号、構造式）、

　　性質（形態、沸点、純度、溶媒、安定性）

　　　測定条件（核種、溶媒、濃度、基準物質）

　　目的（拡大、面積、シフト試薬、NOE、特殊測定）

・精製法（再結晶溶媒）
・可能性のあるコンタミ（不純物）
は必須



試料管

•外径5mmの良質なもの、傷、割
れ、歪みは不可

•蓋はしっかりする。

•プローブ内でサンプルをこぼさ
ないようにする。

• Shimコイルがやられてしまう



特殊試料管

監守者に相談



内部標準

•IUPACのルール

（合理的でないこともある）

ジメチル水銀の例



内部標準

水素の場合

有機溶媒：TMS = 0 ppm

　水系：Me3Si(CH2)3SO3Na



内部標準

フッ素の場合

有機溶媒：CFCl3
　水系：CF3CO2H

C6F6は認められていない。本来なら換算が
必要



内部標準

まさかとは思いますが…HgのNMRは要注意

内部標準はMe2Hg…

ダートマス大学の化学教授カレン・
ヴェッターハーン (Karen Wetterhahn)
は、ラテックス手袋に数滴のジメチル
水銀をこぼし、被曝した。5か月以内に
水銀中毒の症状を示し、治療が行われ
たが、数か月後に死亡した。



内部標準

監守者に相談



濃度

• 高粘度では半値幅が増大
• 化学交換による化学シフトの以上

• 無限希釈を理想とする



液量

• 少ない
– 磁場の均一性を保てない
– ロックがかかりにくい

• 多い
– 重溶媒がもったいない



重溶媒



ろ過

• 固形物が入っていると、磁場の均一性
が保てない
– ロックがかかりにくい
– シム合せが難しい

– 使用後の復帰が難しくなる！



脱気

• 酸素が入っていると緩和が早い

– メリット
• 積算回数を稼げる
• 積分値の信頼性向上

– デメリット
• 線幅広がる
• カップリングの信頼性低下



不純物

• 水
• 原料
• 溶媒
• シリカゲル
• グリース
• 可塑剤
• …



JOCで最もDown Loadされている論文





JOCで最もDown Loadされている論文



NMR測定をルーチンにしない

NMR測定はルーチンにすると
「最低限の」測定しかできない。
NMR測定は測定者の技術でもっと
上を狙える。
よりよい測定はより多くの情報を
与える



NMR測定をルーチンにしない

目指せ「磁場の達人」

使用後の復帰が自力でできるのなら、使い道は広がります
測定でわからないことは監守者に相談すること



本日のアイテム

• 測定の実際

• FT-NMRのきも

• なぜ高磁場のNMRを目指すのか

• 新しい磁気共鳴



FT-NMRのきも

美しいスペクトルを取るために…
目的に合ったスペクトルを取るために…



今、測定しないと次はない！

• もはや試料がない
• 試料が分解してしまった

• 時間との戦い→今ない時間が後であるか？
• あとで必要なときにやればいい、の誘惑

→後悔しない測定を、一期一会



NMRの調整どころ

• 試料の調製
• 分光器の調製

– 安定性（stability）
– 分解能（resolution）
– 感度（sensitivity）



NMRの難しさ

• エネルギー差が小さい
• ボルツマン分布の差が小さい
• 緩和時間が比較的長い（13C, etc.）
• 天然同位体比が少ない（13C, 15N, 17O）
• 高い測定精度要求　0.01 ppm = 1億分の1



Shim

磁場の強さ 磁場の強さ

均一 不均一

測定範囲は
広いほうが
サンプル量
多い

短いほうが
磁場を均一
に保ち易い

0.01 ppm = 1/100,000,000

しかもこの状態を測定期間中保持！



Shim



Shim

わっかるかな？
わかんねーだろうな

おれもわかんねえ



Shim



Shim

調製基準は
エチル基の
カルテット
４本の間が
Base Line
レベルに
なる



Spin

サテライトの
高さは主な
ピークの
1/40以下



S/N比

積算回数で調整
S/N > 50

S/Nを2倍にする
には積算回数を
4倍にする
（2乗倍にする）



FT NMRのTime Table
いっぱい倒すと1回の強度大、
次の積算までの待ち時間大→積算回数が減る



FT NMRの倒し方と回復時間
いっぱい倒すと1回の強度大、
次の積算までの待ち時間大→積算回数が減る



緩和時間はややこしい！

縦緩和や横緩和への影響因子
• 双極子ー双極子緩和
• 常磁性不純物緩和、酸素・鉄
• スピンー回転緩和
• Etc.

でもこれを使うともっと情報が取れる



FIDの加工

ウインドウ処理

S/N比の向上
分解能の低下

S/N比の低下
分解能の向上



デジタル分解能の問題

• データーポイント数は３２Ｋ
• 1Hは15-20 ppmを測定

→1点0.0005 ppm
→600 MHzなら0.30 Hz,
　300 MHzなら0.15 Hz

(ただし、最近はデジタルポイント数が増えたの
で、300MHz以外は気にしなくてもよいレベル
になった。）

* 磁場が強いと分解能は下がる！



デジタル分解能の問題

• データーポイント数は３２Ｋ
• 19Fは250 ppmを測定

→1点0.008 ppm
→600 MHzなら4.7 Hz,
　300 MHzなら2.3 Hz

(ただし、最近はデジタルポイント数が増えたの
で、300MHz以外は気にしなくてもよいレベル
になった。）

• Ｊ値の有効数字は….

高磁場のNMRは必ずしも有利ではない



本日のアイテム

• 測定の実際

• FT-NMRのきも

• なぜ高磁場のNMRを目指すのか

• 新しい磁気共鳴



理由



理由-2



理由-3



300 MHz vs 800 MHz



理由-4



300 MHz vs 800 MHz



高磁場装置のメリット

• スペクトルの分離がよい
→解析が容易、J値が正確

• S/N比が向上、磁場の強さの二乗倍
→積算回数が少なくて済む
→少量のサンプルで測定できる



デメリット

• 装置の管理
→高価格
→メンテの大変さ　液体窒素ヘリウム
→超強磁場　遮蔽、健康影響？

• Jへのデジタル分解能問題
（600 MHzマシンで19FでJ値の有効数字を0.0 Hzにする
ためには、0.00017 ppmの精度、1.5 Mpのデーター取得
が必要。）



結論

• 高磁場NMRは適材適所で使うべし

• 生体分子の分析や少量物質の分析には
強力な武器

• 簡単な物質の合成にはover spec.



920 MHz NMR (JEOL)



900 MHz NMR (Varian)



900 MHz NMR (Bruker)

価格：
AVANCE300 
¥56,000,000

AVANCE900 
¥1,170,000,000
（標準システム）

900 MHzは
300 MHzの
20倍の価格



本日のアイテム

• 測定の実際

• FT-NMRのきも

• なぜ高磁場のNMRを目指すのか

• 新しい磁気共鳴

‒ INEPTとDEPT

‒ DOSY

‒ COSY

‒ NOESY

‒ 2D INADEQUATE



FT NMRのTime Table
いっぱい倒すと1回の強度大、
次の積算までの待ち時間大→積算回数が減る



FT NMRの倒し方と回復時間
いっぱい倒すと1回の強度大、
次の積算までの待ち時間大→積算回数が減る

濃いサンプルなら倒し(パルス幅)を大きく、
積算回数は少なめでDTを長めに

薄いサンプルなら倒しを小さく、
積算回数を稼ぐ。

Totalで最大のS/Nを目指す。



緩和時間はややこしい！

縦緩和や横緩和への影響因子
• 双極子ー双極子緩和
• 常磁性不純物緩和、酸素・鉄
• スピンー回転緩和
• Etc.

でもこれを使うともっと情報が取れる



基本事項の確認

• 緩和
• NOE
• J coupling



INEPT とDEPT

• INEPTは当初、プロトンの分極を13Cへ
移すことにより、感度の向上を目指す
ものであった。

• INEPTにおいて、炭素に結合している
水素数により分極が逆転する。

• これを改良し炭素についている水素の
数を決定できるようにしたのがDEPT



緩和時間はややこしい！

縦緩和や横緩和への影響因子
• 双極子ー双極子緩和
• 常磁性不純物緩和、酸素・鉄
• スピンー回転緩和
• Etc.

でもこれを使うともっと情報が取れる



INEPT
Insensitive
Nuclei
Enhancement by
Polarization
Transfer
の略、水素の分極を13Cに送り込む。
→S/N比が良くなる。
→水素のつき方が判る



INEPTの原理



INEPTー強度増大法

13Cのみ



INEPTー結合水素判別

13Cのみ



INEPTー結合水素判別

交換時間の長さで、13Cの強度は変わる
ＣＨだけが見える

45° + 135°でCH3が見える

45° - 135°でCH2が見える



INEPT



DEPT

INEPTの改良版

さらに改良したものが
多数ある



DEPT



本日のアイテム

• 新しい磁気共鳴

‒ INEPTとDEPT

‒ DOSY

‒ COSY

‒ NOESY

‒ 2D INADEQUATE



緩和時間はややこしい！

縦緩和や横緩和への影響因子
• 双極子ー双極子緩和
• 常磁性不純物緩和、酸素・鉄
• スピンー回転緩和
• Etc.

でもこれを使うともっと情報が取れる



緩和時間はややこしい！

縦緩和や横緩和への影響因子
• 双極子ー双極子緩和
• 常磁性不純物緩和、酸素・鉄
• スピンー回転(拡散)緩和
• Etc.

でもこれを使うともっと情報が取れる



スピンー回転(拡散)緩和

• 小さな分子ほど拡散しやすい
• 小さな分子ほど回転しやすい

• →小さな分子ほど緩和しやすい。
(ピークが小さくなる）



DOSY



DOSY

強度にして10倍

溶媒のスペクトルを
消去できる！



さて、できるから、
やっていいのか？。

　それが、研究の本質にかかわる
のなら、データーのメーキングに
なる恐れもある。
　純度の議論が必要なのに溶媒の
ピークを消すことは許されない。

自己責任で！



本日のアイテム

• 新しい磁気共鳴

‒ INEPTとDEPT

‒ DOSY

‒ COSY

‒ NOESY

‒ 2D INADEQUATE



COSY



COSY



COSY



本日のアイテム

• 新しい磁気共鳴

‒ INEPTとDEPT

‒ DOSY

‒ COSY

‒ NOESY

‒ 2D INADEQUATE



NOE



NOE



NOESY



NOESY



本日のアイテム

• 新しい磁気共鳴

‒ INEPTとDEPT

‒ DOSY

‒ COSY

‒ NOESY

‒ 2D INADEQUATE



2D-INADEQUATE



2D-INADEQUATE

• 13C-13C の相関から、炭素骨格の構造決定
• 確率的にめちゃ低い⇔ノイズ少ない



2D-INADEQUATE



FT-NMR

• 多次元化することにより構造解析容
易。

• 見えないものが見えるようになった。
• 装置の変更は小、プログラムの多様化

– →同じ装置で多機能化



大学院SC-NMR使用上の注意

• 装置の操作が簡単になったので、
マナーが主な試験の不合格理由！

• 数年前にあった実例
– 試験中にコンピューターがフリーズ！
– 受験者「すいません、コンピューターの故障です」
– 試験官「で、どうする？」
– 受験者「試験続行できないから、先生、直して下さ
い。」

– 試験官『OUT!』
– 受験者「え、なにそれ？」「やってられないよー」



大学院SC-NMR使用上の注意

• 装置はデリケートだから丁寧に扱う
• 小さな異常でも看過しない
• 室温に注意
• 異常を発見したらすぐに教員→監守者へ
• 指定のサンプルチューブ以外の使用禁止
• トラブッたらすぐに連絡（誰に？）
• 部屋の整理整頓、ゴミに注意



大学院SC-NMR使用上の注意

• 責任がもてない時間の使用禁止
（担当教員帰宅後の修士学生は原則使用禁止）
　夜中に監守者を呼びださない！
• 終夜測定の開始は１９時以降

できれば２１時以降
• 混んでいる機械の長時間占拠は迷惑
• 予約は必要十分な時間

– 使い終わったら次の人に連絡！



大学院SC-NMR使用上の注意

• 責任がもてない時間の使用禁止
（担当教員帰宅後の修士学生は使用禁止）
　夜中に監守者を呼びださない！
監守者の召還は、教員しか行わない

平日9:00-17:00は砂月先生、松本先生
それ以外（土日休日、夜間）は学部の監守者



大学院SC-NMR使用上の注意

• 使った後は復帰
（復帰できない者は使用禁止、資格剥奪）
同様に部屋を乱雑に使う者は警告３回で剥奪

必ず標準サンプルを測定する！
（そのために必要な測定時間の確保）
• アルバトロス予約は正しい手順で
（同研究室が3回/年飛ばしたらアク禁）



大学院SC-NMR使用上の注意

• 使った後は復帰
（復帰できない者は使用禁止、資格剥奪）
同様に部屋を乱雑に使う者は警告３回で剥奪

必ず標準サンプルの測定！
教員は、熟知していることが大前提

不要なオートチューンは行わない→壊れる！



大学院SC-NMR使用上の注意

• 使った後は復帰
（復帰できない者は使用禁止、資格剥奪）
同様に部屋を乱雑に使う者は警告３回で剥奪

装置をルーチンで使わない。操作の目的の
理解を試験では求める。
それが理解できていないものは不合格

不要なオートチューンは行わない→壊れる！



試験に落ちる原因

• この講習会の内容を憶えていない
（試験時に口頭試問があります）

• 試験中の装置のフリーズで試験官にヘ
ルプを求める

• 退出時にスリッパを片付けない
• 操作は完璧でもマナー違反は資格を与
えません。

• マナー違反警告３回で資格剥奪です。



Must!

測定終了後は標準サンプルを測定
し、Shimなどがあっていることを
確認する。
「時間がない」は許されない！
これが守られていない場合は、資
格剥奪します！



大学院SC-NMR使用上の注意

• 常識力で、みんなでhappyになろう。

• ルールを守ってみんなでhappyになろう。

• ルールやマナーを守れないものは使用をやめてもらう


