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un dominio D, conocido su valor f sobre dD, que verifi-
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Introduccién y aplicaciones de la RMN
en Estado Sélido de alta resolucion

INTRODUCCION

Durante las dltimas décadas la
Resonancia Magnética Nuclear
(RMN) se ha convertido en la he-
rramienta indispensable para el and-
lisis quimico, la determinacion es-
tructural y el estudio dindmico de
sistemas tanto orgdnicos, inorgdni-
cos como bioldgicos. Aunque la
mayoria de los experimentos de
RMN son realizados sobre muestras
en disolucion, la RMN en estado s6-
lido (RMNes), ha ido emergiendo
y hoy en dia es una de las técnicas
mds poderosas para el estudio de la
estructura molecular y de la dind-
mica en solidos, hecho que se ve re-
flejado en el aumento espectacular
de publicaciones cientificas que
contienen la palabra clave “solid
state NMR™.

En primer lugar, es necesario
considerar como y por qué la RMN
de muestras sélidas difiere de la
RMN en disolucién, tanto en la for-
ma de las sefiales obtenidas en el es-
pectro como a nivel del disefo de

los espectrometros. En estado sélido
el desplazamiento magnético que
experimenta un espin nuclear en una
molécula varia con la orientacién de
la misma respecto al campo magné-
tico externo aplicado (anisotropia
del desplazamiento quimico, ADQ),
asi pues, la forma de la linea en el
espectro es el resultado de una dis-
tribucion estadistica de todas las po-
sibles orientaciones de los cristales,
originando una sefial muy ancha
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(Figura 1). Sin embargo, en disolu-
cion, el rapido movimiento molecu-
lar promedia la dependencia de la
orientacion a un valor isotrépico ob-
teniéndose espectros de alta resolu-
cion.

Otra fuente de ensanchamiento de
la sefial es la existencia, en estado
solido, de interacciones anisotrépi-
cas dipolo-dipelo (DD), tanto
homo- como heteronucleares, que
de nuevo, en disolucién son prome-
diadas a cero. Por otro lado, para
nucleos con espin > 1/2 las interac-
ciones cuadrupolares son la princi-
pal fuente de ensanchamiento.

X4

Espectro del polvo
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Figura 1. Posibles orientaciones de una muestra policristalina respecto al campo magnético
externo B, y espectro de RMN del polvo en el que se observa la superposicion de las lineas
de los distintos monocristales.
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Interacciones del Espin Nuclear

N
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T

Esquema [. Tipos de interacciones del espin nuclear. resaltando en negrita aquellas que son
fuente de ensanchamiento de la senal en RMNes.

Aunque las diversas interacciones
anisotropicas antes mencionadas tie-
nen la desventaja de dificultar la re-
solucion del espectro dando anchu-

sarrollo de técnicas y experimentos
ingeniosos que eliminen o minimi-
cen las interacciones anisotropicas
para obtener espectros de alta reso-
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Figura 2. Magnitudes relativas de las interacciones que tienen lugar en RMNes.

ras de linea del orden de kHz,
contienen una informacion tanto es-
tructural como dinamica muy valio-
sa. Especificamente, la anisotropia
del desplazamiento quimico ADQ
(en inglés: Chemical Shift Aniso-
tropy. CSA) y las interacciones cua-
drupolares proporcionan datos so-
bre la estructura electrénica y de
enlace. mientras que los acopla-
mientos dipolares son el acceso di-
recto a las distancias internucleares.
Ademas, estos tres tipos de interac-
ciones son unas sondas formidables
de la dindmica molecular. En la Fi-
gura 2 se muestran las magnitudes
relativas de las interacciones que tie-
nen lugar en RMN.

Asi pues, el avance de la RMN
en estado solido ha pasado y, en la
actualidad sigue pasando, por el de-

lucion semejantes a los de disolu-
cion (RMNes de Alta Resolucion) y
por la investigacion de métodos que

combinen la alta resolucién con la
retencion de la informacion estruc-
tural y dindmica inherente a las in-
teracciones anisotropicas; estos son
los denominados métodos de rea-
coplamiento (REDOR, RR, CO-
DEX. RFDR, 2D SQ/DQ...) de los
que no vamos a tratar en este arti-
culo.

Es importante hacer una distin-
cion entre nucleos con espin nuclear
1/2 (tales como 'H, “C, *N, ‘P,
2Si) para los cuales las interaccio-
nes anisotropicas mds importantes
son las del desplazamiento quimico
y las dipolo-dipolo. y nicleos con
espin nuclear > 1/2 (*H, "0, *Na,
*7Al, entre otros) que, por tener una
distribucidén de carga no esférica,
sus espectros van a estar dominados
por la interaccién del momento cua-
drupolar con el gradiente de campo
eléctrico de la molécula.

Anisotropia del desplazamiento
quimico (ADQ)

Si se registra un espectro de
RMN de un monocristal, el despla-
zamiento quimico de la sefial obser-
vada varia segtin se gire el cristal en
relacion al campo magnético B,,. Por
tanto, en el caso de una muestra po-
licristalina todas las posibles orien-
taciones estdn presentes y el espec-
tro contiene la superposicion de las
lineas de todos los monocristales: la
zona de frecuencias asi obtenida es
la denominada ADQ.
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Figura 3. Espectros calculados de RMN de salidos que muestran el ensanchamiento debido
a la ADQ (sin considerar la interaccién dipolar).
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El Hamiltoniano que describe la
ADQ viene dado por la ecuacién
(1), donde h es la constante de
Planck, % es la constante giromag-
nética de los niicleos observados, &
el tensor del desplazamiento quimi-
co e /; el momento angular del nu-
cleo i en la orientacién paralela a
By:

H.-!.DQ = Zh ye BU a I:i (] )

El desplazamiento quimico ob-
servado puede ser aproximado por
el escalar representado en la ecua-
cion 2, donde o, es el promedio de
los elementos diagonales del tensor,
o; corresponde a los desplazamien-
tos quimicos donde uno de los ejes
principales de la molécula 7 es para-
lelo a B, y 6 es al dngulo formado
porel eje i y B, (Figura 3):

O—=>0=0

ise

3
+%2(3c0529—1)oﬁ

3 =

(2)
Interaccion dipolar

La interaccién dipolar o dipolo-
dipolo (DD) resulta de la interac-
cién de un espin nuclear con el cam-
po magnético generado por otro
espin nuclear, y viceversa, en otras
palabras, se trata de un acoplamien-
to directo, a través del espacio, entre
los momentos magnéticos de dos
nucleos; su magnitud, por tanto, de-
pende de la constante giromagnética
de los niicleos implicados, de la dis-
tancia internuclear asi como de la
orientacion respecto al campo mag-
nético exterior (Figura 4). En una
muestra en polvo cada espin nuclear
estd acoplado dipolarmente con el

resto de espines, por lo que el en-
sanchamiento de la sefial que se ob-
serva en el espectro es bastante con-
siderable; para nicleos con I=1/2
esta interaccion es la causa principal
de la anchura de linea.

Al contrario que el tensor de la
ADQ, el tensor de acoplamiento di-
polar tiene simetria axial y no tiene
traza, lo que significa que la inte-
raccion desaparece totalmente por
movimiento isotropico como en di-
solucion. De nuevo la forma de la
sefial viene determinada, en una
muestra policristalina, por todas las
posibles orientaciones del vector in-
ternuclear, lo que lleva estadistica-
mente a la forma del espectro mos-
trado en la Figura 5, calculado por
primera vez por Pake y por ello re-
ferido como “doblete de Pake™.

0-90"  6=90°
ei{\ ;km
20000 10000 0 0000 -20000 117

Figura 5. Espectro simulado que refleja el

ensanchamiento anisotrdpico debido al aco-

plamiento dipolar entre dos espines aisla-
dos (Doblete de Pake).

RMN EN ESTADO SOLIDO
DE ALTA RESOLUCION.
ESPECTROSCOPIA CP/MAS

La obtencién de espectros de
RMNes de alta resolucion de niicle-
os de espin 1/2 de baja abundancia
natural, se consigue con la combi-
nacion de tres técnicas: giro de la

P D, =
ik 4 3
ﬁﬂ I‘IL

Nucleos
H.1H
H,'H
1H"EBC
|3c_1JC

B 7,V h

Distancia internuclear

L= permeabilidad en vacio

Acoplamiento Dipolar (D)

10 A 120 Hz
3A 4500 Hz
2 A 3800 Hz
5A 61 Hz

Figura 4. Constante de acoplamiento dipolar Dy entre dos niicleos.

muestra alrededor del dngulo magi-
co (Magic Angle Spinning, MAS);
polarizacion cruzada (Cross Polari-
zation, CP); y desacoplamiento de
protones de alta potencia (High Po-
wer Decoupling, {'H}).

Giro alrededor del dngulo
magico (MAS)

Como ya se ha comentado, las
interacciones anisotrdpicas son las
responsables de la gran anchura de
linea que se obtiene en los espec-
tros de RMNes. Tanto la ADQ,
como la interaccion dipolar y la
cuadrupolar de primer orden, tie-
nen basicamente una misma depen-
dencia con la orientacién del vector
internuclear respecto a B, y sus
ecuaciones contienen el término
(3cos*@-1).

El giro de la muestra alrededor
del dngulo mdgico introduce un mo-
vimiento artificial e implica hacer
girar la muestra rapidamente sobre
un eje inclinado 54,74° respecto al
campo magnético externo, B, (Figu-
ra 6). De esta forma, el factor
(3cos?8 —1) se vuelve cero, elimi-
nando las interacciones anisotrdpi-
cas y dando paso a la obtencion del
desplazamiento quimico isotropico.

Es importante tener en cuenta que
la velocidad de giro alrededor del
dngulo magico debe ser mayor o
igual a la magnitud de la interaccién
anisotrépica que se quiere prome-
diar a cero. En los experimentos con
MAS las muestras son finamente
pulverizadas y compactadas dentro
de un rotor hecho con 6xido de zir-
conio (Zr0Q,) o nitruro de silicio

Figura 6. Representacion del giro del rotor
alrededor del dngulo mdgico (MAS).
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Figura 7. Rotores de 2.5 mm, 4 mm v 7 mm
para RMN de solidos.

(SisN,); la velocidad que se puede
alcanzar depende del tamano del ro-
tor, los mds habituales sonde 7,4 y
2.5 mm de diametro interno, siendo
con estos tltimos con los que se
puede obtener las velocidades mads
altas, de hasta 35 kHz (Figura 7).
Cuando la frecuencia de giro de
la muestra es inferior a la ADQ,
aparece un conjunto de bandas la-
terales (sidebands) localizadas en
+nv, (n=12.3..) con respecto a
la linea central, que corresponde al
desplazamiento quimico isotrépico.
La distribucion de las intensidades
de estas bandas refleja la forma del
espectro estadtico y puede ser utiliza-

(130’ BN ZBSi)

Tiempo de

contacto

91
w2
H : Desacoplamiento de alta
potencia
Nucleo poco !
sensible Adquisicion

Figura 9. Secuencia de pulsos de la técnica CP con desacoplamiento de proton.

da para determinar el tensor del des-
plazamiento quimico; a medida que
aumenta la v, la intensidad de las
bandas disminuye y se transfiere a
la linea central (Figura 8).

Polarizacion cruzada

y desacoplamiento de protones
de alta potencia.

{'H} RMN CP MAS

Muchos ntcleos de espin 1/2 que
son interesantes para el quimico se

caracterizan por su baja abundancia

natural, sus pequefas constantes gi-
romagnéticas y sus tiempos de re-
lajacion muy largos. lo que hace que
la sensibilidad del experimento de
RMNes sea muy baja. La técnica de
la polarizacion cruzada es una de las
mds importantes en la RMN en es-
tado sélido. Consiste, en aumentar
la sensibilidad del experimento,
transfiriendo la polarizacion de ni-
cleos abundantes con constantes gi-
romagnéticas altas (como el 'H o el
F) a nicleos isotépicamente esca-
sos como el PC, el "N oel *Si. La
transferencia de magnetizacion re-

co Ca
10 kHz
1 L Jl
5 kHz
A

2kHz
N

A

1 kHz

Estatico

250 200 150 100 50 O
<«—— &/ppm

Figura 8. Espectros de '“C RMN (125 MHz)

en estado solido de una muestra de glicina

(marcada en un 10% en “C) a diferentes
velocidades de giro.

Vg
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HpN 4§—NH
0O
N\\/NH

Con CP: Tiempo experimento 4,2 minutos

Sin CP: Tiempo experimento 128m

-

L 1 = | 1 1 1 i 1 ] I ¥
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Figura 10. Especiros de “C RMN (125 MHz) del dipéptido Alanina-histidina con y sin po-
larizacion cruzada, ambos con MAS a 12 kHz.
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quiere que el nicleo poco sensible
esté acoplado dipolarmente con los
nicleos de protén y, sorprendente-
mente, la CP tiene lugar mientras la
muestra gira rapidamente alrededor
del dngulo mdgico, de ahi el acréni-
mo CP MAS.

En la Figura 9 se muestra la se-
cuencia de pulsos de la técnica CP;
durante un tiempo corto (tiempo de
contacto) que es del orden de mili-
segundos, ambos tipos de espines
tienen idéntica frecuencia de Lar-
mor y puede darse la transferencia
de magnetizacién. Posteriormente,
durante la adquisicion de la FID los
protones son desacoplados para eli-
minar el ensanchamiento de la se-
fial debido a los acoplamientos di-
polares heteronucleares que
impliquen protones. En la Figura 10
se observa como disminuye sustan-
cialmente el tiempo de adquisicién
de un experimento cuando se em-
plea la polarizacion cruzada.

RMNes DE ESPINES
ABUNDANTES.
ESPECTROSCOPIA DE 'H

El estudio por RMN en estado
sélido de nicleos abundantes ('"H y
F) se ha visto dificultado por la
gran constante giromagnética y la
alta abundancia natural de estos es-
pines. Estas propiedades, que les ha-
cen atractivos en RMN en disolu-
cidn, son inconvenientes en la
espectroscopia en estado sélido: la
existencia de un niimero elevado de
protones en los solidos orgdnicos
origina una gran red de acoplamien-
to dipolar entre ellos, obteniéndose
espectros con solo una sefal cuya
anchura puede llegar a ser del orden
de 50 kHz. Por tanto, con la técnica
MAS no se puede eliminar del todo
este acoplamiento dipolar. Pero
existe otra manera de eliminarlo que
consiste en utilizar técnicas de mul-
tipulso especificas: se manipulan los
espines mediante irradiaciones, de
manera que se obtiene el mismo re-
sultado que si se girara a altas velo-
cidades de MAS. Entre estas técni-
cas se encuentran la CT-CRAMPS,
WAHUHA, MREV-8. Por altimo,

o

-
=

¢ CRAMPS con desacoplamiento

4——— 2D con desacoplamiento FSLG

M__ MAS @ viee= 30 kHz

FSLG (vi= 12,5 kHz)

(Vo= 12,5 kHz)

Figura 11. Espectros de RMNes de 'H (500 MHz) de una muestra en polvo de la L-alanina
obtenidos con distintas técnicas.

también se utiliza la espectroscopia
bidimensional para obtener espec-
tros de proton de alta resolucion: en
¢éstos se emplean secuencias de de-
sacoplamiento de proton especificas
como la Lee-Golburg (LG, FSLG).
En la Figura 11 se muestra la com-
paracion de espectros de 'H con di-
ferentes técnicas.

RMNes DE NUCLEOS
CUADRUPOLARES

Hasta el momento se ha hecho re-
ferencia a la espectroscopia de
RMN en estado sélido de nicleos
con espin 1/2 tales como el *C, PN,
YF, 2Si, 9'P, cuya carga positiva se
encuentra distribuida de forma es-
férica. Pero si se observa la tabla pe-
riddica, alrededor de un 70% de los

niicleos activos en RMN tienen es-
pin >1/2; son los denominados ni-
cleos cuadrupolares, en los que la
distribucion de la carga nuclear es
asimétrica, lo que hace que posean
un momento eléctrico cuadrupolar,
eQ, que interacciona con los gra-
dientes de campo eléctrico internos
(EFG) (Figura 12). Por tanto, los
ntcleos cuadrupolares ademds de
presentar las interacciones aniso-
tropicas tipicas de los niicleos con
espin 1/2 (ADQ y DD), muestran
una interaccion cuadrupolar que,
como se indico en la Figura 2, es
de magnitud mucho mayor y domi-
na la apariencia del espectro de
RMNes.

Debido a su abundancia, los n-
cleos cuadrupolares se encuentran
en un gran nimero de sistemas mo-
leculares, desde los materiales po-

Ntcleos espin 1/2

Nticleos cuadrupolares
(espin = 1/2)

A,
( II-— '\Gradlentes de

campo eléctrico en
la molécula (EFG)

Figura 12. Representacion de la distribucion de la carga nuclear en niicleos con espin 1/12 v
cuadrupolares.
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rosos, cerdmicas y cristales hasta su-
perconductores y sistemas biol6gi-
cos como los dcidos nucleicos y las
proteinas. Se pueden clasificar en
aquellos que poseen espin entero:
I=1 (*H, “N) y los que tienen espin
semientero: [=3/2 (**Na, *Rb, ''B):
I1=5/2 (70, ¥Al, **Mo); 1=7/2 (**Co,
4Ca, ®Mo) entre otros.

La interaccién cuadrupolar, a di-
ferencia de las otras interacciones
anisotropicas, puede describirse
como la suma de interacciones de
primer y segundo orden y afectan
de distinta manera segtin el espin
del niicleo cuadrupolar sea entero
(n) o semientero (n/2); en los pri-
meros, el ensanchamiento de las se-
fiales se debe a la interaccion cua-
drupolar de primer orden y
generalmente aplicando la técnica
MAS se puede eliminar, obtenién-
dose espectros resueltos; sin embar-
go, los nicleos de espin semientero
son afectados por las interacciones
de segundo orden que s6lo pueden
ser minimizadas usando campos
magnéticos altos. Asi pues, el estu-
dio por RMNes de estos niicleos de-
mandaba una investigacion metodo-
l6gica que permitiera obtener
espectros de alta resolucion.

Inicialmente se investigd con mé-
todos mecdnicos. Surgieron dos ex-
perimentos ingeniosos a finales de
los afos ochenta, doble rotacién
(double rotation, DOR) y dngulo de
giro dindmico (dynamic angle spin-
ning, DAS); el primero, implica la
utilizacion de un rotor dentro de
otro girando sobre dos ejes diferen-
tes y el segundo, el cambio del dn-
gulo de giro a lo largo de la secuen-
cia de pulsos; por ello, los dos
métodos necesitan de sondas espe-
cificas. Pero afortunadamente, en
1995 los estudios fueron enfocados
hacia la obtencién virtual de cam-
pos magnéticos altos, dando lugar
a un experimento que combina la
creacion de coherencias multiples
(triples o quintuples) con la técnica
MAS. Es el conocido como MQ-
MAS (multiple quantum magic an-
gle spinning), experimento bidi-
mensional (2D) del que se obtienen
las sefiales isotrépicas en una de sus
dimensiones.

APLICACIONES

Como ya se ha mencionado en la
introduccion, la RMNes es una téc-
nica extremadamente util para el
estudio de una gran variedad de ma-
teriales. se utiliza en complejos or-
génicos e inorgdnicos, zeolitas, soli-
dos mesoporosos, aluminosilicatos,
fosfatos, moléculas biologicas, ce-
mentos, maderas, cerdmicas, meta-
les semiconductores, polimeros, re-
sinas, y un largo etc.

En principio, las muestras para
RMN no necesitan ser monocristali-
nas; se pueden utilizar policristales,
maclas e incluso compuestos de
apariencia amorfa, lo cual permite
obtener informacién en casos donde
la difraccién de Rayos X es inope-
rante.

El nimero de aplicaciones es
enorme y se¢ han seleccionado algu-
nas de ellas para ilustrar las posibi-
lidades de esta técnica.

Enlace de hidrogeno. Entender
la naturaleza de los contactos inter-
moleculares en productos naturales
y sintéticos es un problema impor-
tante y un reto para la quimica es-
tructural. Por medio de los espec-
tros de RMN de "H en estado sélido
es posible obtener una informacion
muy precisa. La determinacion de
las distancias que implican dtomos
de hidrogeno puede abordarse por
difraccién de neutrones. Pero dado

lo costoso y delicado (en términos
de calidad y tamafio de los mono-
cristales) de esta técnica, la RMNes
constituye un método altamente sa-
tisfactorio.

Mediante la utilizacioén de experi-
mentos de RMN de correlacion bi-
dimensional es posible observar
constantes de acoplamiento (/) a tra-
vés de enlace de hidrégeno incluso
aunque este acoplamiento sea pe-
quefio. En la Figura 13 se muestran
los resultados obtenidos en un séli-
do bajo condiciones de dngulo md-
gico.

El experimento utilizado, un 2D
BN-N INADEQUATE en estado
sélido, es bastante sofisticado y ha
permitido a los autores obtener, por
primera vez, un espectro donde es
posible observar un par de picos,
debido a dos nitrégenos que no es-
tan unidos de forma covalente y se
atribuye a la presencia de una cons-
tante de acoplamiento a través de
enlace de hidrégeno.[1]

Polimorfismo y tautomeria. El
conocimiento de estos aspectos en
investigacion es muy til y tiene un
gran nimero de aplicaciones indus-
triales y comerciales (farmacos, in-
dustria alimentaria, materiales poli-
méricos, etc.). Es posible determinar
la existencia de polimorfos y tauto-
meros y su caracterizacion por me-
dio de RMNes de alta resolucion.
Sin embargo, es muy importante te-
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Figura 13, Espectros de RMN de "N en estado solido de una muestra marcada
de N-fenil-N"-(1.3 4-triazol)-6-aminopentafulveno-1-aldimina-"N; (1).
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2a

3-Metil-4-nitropirazol
cristalizado en cloroformo

5-Metil-4-nitropirazol
cristalizado en etanol

Figura 14. Fendmeno inusual de desmotropia. EI 3(3 )-metil-4-nitropirazol (2)
cristaliza en dos formas tautémeras diferentes.

ner en cuenta que dado que poli-
morfos cristalinos conducen a es-
pectros diferentes, los espectros ob-
tenidos de compuestos de estructura
no bien definida pueden ser delica-
dos de interpretar.

Un ejemplo de polimorfismo, es-
tudiado similtaneamente por crista-
lografia y por RMNes, es el que
presenta el 3(5)-metil-4-nitropirazol
(2); se trata de un ejemplo de “poli-
morfismo tautomérico” conocido
también con el nombre de desmo-
tropia (Figura 14).

Es posible obtener ambos tautd-
meros variando las condiciones de
cristalizacion y mediante RMN CP-

MAS de "C se observa que los es-
pectros de ambos son claramente di-
ferentes y ademds pueden ser iden-
tificados, por ejemplo, por sus
senales metilo: 2a: 3-metilo a 12.9
ppm y 2b: 5-metilo a 11.2 ppm. El
3-metil-4-nitropirazol (2a) es esta-
ble indefinidamente y el 5-metil-4-
nitropirazol (2b) se transforma al
aire en el tautémero 2a. La trans-
formacion tarda 6 dias y mediante
RMNes de "*C, se pueden observar
ambos tautémeros en los tiempos
intermedios.[2]

Otro interesante problema en es-
tado sélido es el que presentan las
esponjas protonicas, que son una se-

rie de compuestos orginicos que tie-
nen una gran basicidad termodin-
mica y cinética. Su representante
mds caracteristico es el 1,8-bis(di-
metilamino)naftaleno (3), conocido
por sus iniciales DMAN. La utili-
zacion de la RMNes de “C y de
N, para abordar el estudio de las
sales de DMAN, ha permitido ob-
tener una valiosa informacién acerca
del enlace de hidrégeno intramole-
cular. Asi mismo, en una de las sa-
les del DMAN, concretamente el pi-
crato, esta técnica permitié observar,
de una manera rdpida, la existencia
de polimorfismo. Dependiendo del
disolvente utilizado para obtener la
sal se obtienen dos espectros de
RMN diferentes (Figura 15). [3]

Compuestos de inclusion. El co-
nocimiento de las estructuras e in-
teracciones moleculares al nivel su-
pramolecular es muy relevante y
mediante la aplicacién de técnicas
de RMN es posible obtener una in-
formacion muy dtil.

Un ejemplo de la aplicacién de
esta técnica es el estudio de la tau-
tomeria de la forma enol de la aceti-
lacetona dentro de una cavidad que
se ilustra en la Figura 16.

El anfitrién esta formado por 5,5-
difenilhidantoina (DPH) y 9-etila-
denina (EtAd) que cuando se crista-
liza en acetilacetona (AcAc)
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Figura 15. Espectros de C CPMAS RMN (100 MHz) de los dos picratos de DMAN.
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del complejo (¢) Enlaces de hidrdgeno intermoleculares en el complejo y (d) Formas degene-
radas del enol de la acetilacetona y pardametros cinéticos medidos experimentalmente.

conduce a un complejo 2:1:1. El
andlisis de los espectros obtenidos
permite observar que la acetilaceto-
na adopta la forma enol con un en-
lace de hidrégeno intramolecular
asimétrico y no participa en ningiin
otro enlace de hidréogeno con las
moléculas del anfitrién. A 300 K, la
AcAc existe como una mezcla pro-
medio de 4a y 4¢ mientras que a
203 K el equilibrio se encuentra
congelado y se observan dos senales
finas para los grupos CO (Figura
16a) y para los grupos metilo (Fi-
gura 16b). El estudio realizado me-

diante RMN de “C CPMAS a tem-
peratura variable, también ha per-
mitido determinar los pardmetros ci-
néticos del proceso. [4]

En la Figura 17 se muestra el es-
tudio realizado con otro compuesto
de inclusién, el [p-terc-butilca-
lix[4]areno-o,0,0-trifluorotolueno]
(5). El resultado mds sorprendente
de este trabajo es que han observado
en el espectro de “C (Figura 17a)
sefiales mucho mds estrechas a las
que se esperarian para carbonos-13
acoplados dipolarmente con 3 dto-
mos de fluor. Esto indica una reor-

denacién rdpida del grupo CF; y
también el aislamiento de las molé-
culas de trifluorotolueno (huésped)
dentro del anfitrién, hasta tal punto
que, es posible medir el acopla-
miento escalar entre el fldor y el
carbono de 280 Hz, valor similar al
encontrado en solucion.[5]

También han abordado la realiza-
cion de los espectros de "F, utili-
zando una sonda de doble resonan-
cia H-F.

« Mediante la simulacién de los es-
pectros obtenidos experimental-
mente (Figura 17b) calculan las
distancias internucleares F-F del
grupo CF; del huésped.

= El estudio llevado a cabo con este
compuesto ha permitido observar
que la anchura de la banda cen-
trada a —68 ppm aumenta cuando
el dngulo mdgico difiere de
54,74° (Figura 18) lo que ha lle-
vado a los autores a proponer a
este complejo, como muestra es-
tandar para fijar el dngulo magico
en sondas con ambos canales,
proton y fldor.

Como conclusién final al estudio
realizado sugieren una nueva meto-
dologia para obtener espectros de
alta resolucion de niicleos con alta
abundancia natural (como 'H y “F)
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Figura 17. (a) Espectro parcial de *C-{"H} CPMAS RMN a 50,33 MHz del compuesto de in-
clusion, mostrando las asignaciones del anfitrion y del huésped y (b) Espectros de "F-{'H}
RMN a 188,30 MHz en las condiciones indicadas.
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Figura 18. Parte ampliada del espectro de
WE-{TH}-CPMAS RMN a 188,30 MHz en

Juncion del dngulo mdgico.
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sin tener que recurrir a técnicas de
desacoplamiento de multipulsos o a
velocidades de giro de la muestra
ultrarrdpida. La idea consiste en co-
locar las moléculas que se vayan a
estudiar en anfitriones disponibles
(zeolitas, anfitriones orgdnicos) que
tengan un tamano adecuado para
que se encuentren aisladas y puedan
girar libremente.

RMNes de 70 para el estudio de
las biomoléculas. Aunque el "0 es
todavia un ntcleo relativamente
exotico para la RMNes, su ubicui-
dad e importancia en un gran nime-
ro de procesos fisiologicos ha em-
pujado a los investigadores a
realizar grandes esfuerzos para ex-
plotar esta técnica.[6]

En todas las macromoléculas, in-
cluyendo péptidos, proteinas, ADN
v ARN. y los carbohidratos, el oxi-
geno tiene un papel principal en la
conformacién molecular observada.
Asi pues, cualquier avance técnico
que permita mejorar la calidad de

los espectros obtenidos es de gran
utilidad.

En la Figura 19 se puede ver el
espectro 2D 7O MQMAS de una
muestra enriquecida (40 %) de clor-
hidrato del dcido glutimico; la alta
resolucion espectral observada en la
proyeccion F, del espectro 2D (par-
te lateral de la Figura 19b) permite
extraer una informacion precisa, y
muy valiosa, de los distintos dtomos
de oxigeno.[7]

Aunque en el ejemplo anterior se
realiza el estudio sobre una molé-
cula orgdnica de pequefio tamano,
la sensibilidad observada en este
tipo de experimentos sugiere que la
RMN de 7O de alta resolucién pue-
de llegar a ser una técnica practica
para estudiar sistemas tanto orgdni-
cos como biologicos.

RMN de *Si y Al para el estu-
dio de materiales de construccion
de monumentos historicos. La mul-
tidisciplinaridad de esta técnica se
ilustra con este ejemplo en donde
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Figura 19. (a) Estructura molecular del dcido glutdmico HCL y (b) Espectro de 'O MQMAS
de ["0,]-D.L-dgcido glutdmico HCI.

departamentos de quimica y arqui-
tectura de la Universidad de Guana-
juato (Méjico) han llevado a cabo
un programa de investigacion coo-
perativa con objeto de contribuir a la
preservacion de monumentos. En
cualquier edificio, los materiales de
construccion estdn sometidos a dife-
rentes grados de erosion, depen-
diendo del lugar ocupado por el ma-
terial, su calidad, edad, etc. La
utilizacion de la RMNes multinu-
clear para realizar el andlisis directo
de las piedras a varios niveles de
descomposicion es de gran valor y
permite hacer un diagnéstico sobre
el proceso de restauracion mds con-
veniente.[8]

Determinacion estructural en
proteinas. Para el estudio de protei-
nas poco solubles, o que se agregan
o se disocian en disolucién y para
proteinas enlazadas a membranas,
la utilizacion de esta técnica permite
resolver las estructuras tridimensio-
nales, investigar sobre aspectos de
dindmica conformacional y enlace
con los ligandos, asi como obtener
pardmetros espectroscépicos de gran
utilidad, no disponibles por otros
métodos. [9]

Para estos estudios, es necesario
trabajar con proteinas uniforme-
mente marcadas y en la Figura 20 se
muestra un espectro que permite
apreciar el avance de esta técnica.

Permite distinguir entre enantio-
meros y racematos. Cuando los des-
plazamientos quimicos isotrépicos
de estos compuestos son diferentes,
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Figura 20. Espectro de correlacion 3D
N.C,C obtenido para 8 mg de una proteina
uniformemente marcada-|""N,"C].
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es sencillo, mediante RMN en esta-
do sélido, distinguirlos y determi-
nar el exceso enantiomérico por me-
dio de las intensidades relativas de
las senales de RMN. Pero, a veces
ocurre que los enantiomeros y los
racematos tienen el mismo despla-
zamiento quimico isotrépico, tam-
bién en este caso hay experimentos
de RMNes que hacen posible dife-
renciarlos y determinar la pureza
enantiémerica. [10]

En la Figura 21 se muestran los
espectros de *'P CPMAS RMN rea-
lizados sobre derivados quirales de
oxazafosforinano, compuestos muy
utilizados en oncologia clinica como
mezclas racémicas.

Si se tiene en cuenta que, apro-
ximadamente el 85% de los produc-
tos farmacéuticos en el mercado
existen en forma solida y la impor-
tancia de la estereoisomeria, para la
correcta administracion de los far-

or—

macos, no es sorprendente el hecho
de que las autoridades reguladoras
de este sector industrial, estén ahora
recomendado el uso de esta técni-
ca.[l1]

Concluyendo, en la actualidad es
posible abordar mediante la RMN
en estado solido la mayoria de los
ntcleos activos en RMN ya que se
dispone de altos campos magnéti-
cos, ha habido grandes innovacio-
nes en las secuencias de pulsos,
existe un gran nimero de experi-
mentos que permiten la resolucion
de muchos aspectos estructurales, se
han logrado mejoras en la electroni-
ca, ordenadores, etc. Hay algunos
problemas que no son abordables
por cristalografia y en los que la uti-
lizacion de esta espectroscopia es
irremplazable; su popularidad es
ahora un hecho incuestionable y to-
davia veremos muchas mds aplica-
ciones fascinantes en el futuro.
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NOVEDADES CIENTIFICAS

Novedades cientificas en Fisica en el afio 2004

ASTROFISICA Y
COSMOLOGIA

» La idea de que la expansion del
espacio-tiempo a partir del Big
Bang no es decelerada, sino que
va ganando velocidad, ha recibi-
do un nuevo apoyo experimental
gracias a las observaciones de su-
pernovas hechas por el telescopio
espacial Hubble (HST). Eviden-
cias previas de la expansion acele-
rada del Universo consistian en es-
tudios del oscurecimiento de
supernovas remotas y representa-
ban el principal motivo de replan-
teamiento para algunos cientificos
que pensaban que la gravedad mu-
tua entre galaxias ralentizaria o in-
cluso invertiria la expansion cds-
mica. Las nuevas observaciones
del HST estdn en linea con la hi-
potesis de una expansién acelera-

da que emplea el misterioso meca-
nismo referido cominmente como
“energia oscura”. La energia os-
cura es una forma hipotética de
energia que permea todo el espa-
cio y que produce una presion ne-
gativa, resultando en una fuerza
gravitacional repulsiva. Esto ex-
plicaria un Universo en expansion
acelerada, asi como darfa cuenta
de una significativa fraccién de su
masa. Dos posibles formas de la
energia oscura son la constante
cosmolégica y la quintaesencia, la
primera estdtica y la segunda di-
namica. Para distinguir entre am-
bas se necesitan mediciones muy
precisas de como varia la veloci-
dad de expansion con el tiempo.
La energia del Universo estaria re-
partida en forma de materia oscura
y materia luminosa, un 29%, y un
71% como energia oscura.

Nuestro Universo tiene una escala

topologica de al menos 24 Giga-
parsecs (unos 78.000 millones de
anos-luz) de acuerdo con un and-
lisis de los datos recogidos por la
sonda Wilkinson Microwave Ani-
sotropy Probe (WMAP). Debido a
efectos del espacio-tiempo que re-
cuerdan a los observados en una
“sala de espejos”, el Universo po-
dria ser finito en tamafio pero pro-
vocarnos la sensacion ilusoria de
que es infinito. Por ejemplo, el
Cosmos podria estar “embaldosa-
do™ con alguna forma que se repi-
te y alrededor de la cual los rayos
de luz podrian envolverse entre
ellos mismos de forma continua
(algo asi como en un videojuego
en el que algo podria desaparecer
del lado izquierdo de la pantalla y
reaparecer sobre el lado derecho).

E

n un nuevo estudio, los investi-

gadores buscaron indicios de esta
luz “envolvente” en forma de pa-



