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El objetivo de este capitulo es el de Hlamar la atencion de los cristalégratos sobre
la existencia de una técnica, complementaria a la suya, para el estudio de sélidos cris-
talinos: la RMN-CPMAS. Para ilustrar el gran interés de este método hemos elegido
la mayoria de los ejemplos de nuestro propio trabajo. Eso ocasiona un claro sesgo
temdtico hacia aspectos estdticos y dindmicos en los que estdn implicados puentes de
hidrégeno {pirazoles NH, esponjas proténicas, compuestos de inclusién).

1. Introduccién

Los métodos de difraccién de rayos X o de neutrones constituyen sin duda las
herramientas estdndar a la hora de determinar estructuras moleculares. Sin embargo,
éstos se ven confrontados con un grave problema cuando se trata de distinguir entre
desorden estdtico y dindmico. En el caso de que el desorden implique protones, el
desorden estdtico viene dado por determinados protones que estdn fijos en una cel-
dilla unidad, pero que su posicién varia de una celdilla a la otra, lo que conlleva un
aparente desorden. Por otra parte, desorden dindmico implica que estos protones son
capaces de cambiar su posicion en la molécula de forma intra- o intermolecular en
funcién del tiempo (Etter e al., 1988).

Es por ello necesario utilizar una técnica complementaria tal como la espectros-
copia de resonancia magnética nuclear (RMN) en estado sélido para detectar posi-
bles procesos dindmicos en la molécula (Etter er al., 1988). Generalinente espectros
de RMN en estado sélido de micleos con espin 1/2 muestran lineas muy anchas debi-
do a la anisotropia del desplazamiento quimico (ADQ) y a la interaccién dipolar
homo- y heteronuclear, dificultando de este modo la interpretacion de los espectros
y reduciendo la informacién de los mismos (Fyfe, 1983; Mehring, 1983; Yannoni,
1982). Gracias a técnicas recientes como el desacoplamiento de protones de alta
potencia (Redfield, 1955; Myhre er al., 1981) o el giro de la muestra alrededor del
dngulo mdgico (Andrew, 1971; Schaefer et al., 1975; Stejskal et al., 1977) es posible
obtener espectros en estado sdlido de heteroniicleos interesantes para el quimico,
tales como 13C o SN, comparables en resolucién a los espectros en disolucidn. La
baja sensibilidad de estos nicleos puede ser aumentada considerablemente mediante
la técnica de la polarizacién cruzada con los protones (Hartmann et al., 1962, Pines
et al., 1973). Una vez obtenidos espectros de alta resolucidn de las muestras solidas,
los posibles procesos dindmicos pueden ser detectados mediante RMN dindmica, es
decir, experimentos de RMN a temperatura variable (Lyerla et al., 1982).
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En principio, las muestras para RMN no necesitan ser monocristalinas; se pueden
utilizar policristales, maclas e incluso compuestos de apariencia amorfa, lo cual per-
mite obtener informacién en casos donde la difraccién es inoperante. Sin embargo,
debe tenerse en cuenta que dado que polimorfos monocristalinos rinden espectros de
RMN diferentes, los espectros obtenidos de compuestos de estructura no bien defi-
nida pueden ser delicados de interpretar.

2. Principios de la RMN de alta resolucion en estado sélido

La anchura de las lincas de los espectros de RMN en disolucién suele ser del
orden de 0.1-1 Hz. Al contrario, lineas de RMN en estado sélido pueden llegar a
tener una anchura de varios kHz debido a las interacciones nucleares anisotrépicas
del espin, csto es, inleracciones que dependen de la orientacion del nicleo observa-
do en relacién a otros niicleos y al campo magnético exterior, tales como la ya men-
cionada ADQ y las interacciones dipolares y cuadrupolares. La mejor forma de des-
cribirlas es utilizando tensores. matrices de 3x3 elementos, que caracterizan la natu-
raleza tridimensional de la interaccién. En disolucién estas interacciones desapare-
cen debido al movimiento isotrépico de las moléculas, no en cambio en estado séli-
do donde las mismas estdn fijas en el reticulo cristalino. A estos problemas se suman
la baja abundancia natural, las bajas constantes giromagnéticas y, a menudo, largos
tiempos de relajacion de niicleos como 3¢ o PN. sin embargo, estos problemas
pueden ser resueltos mediante la combinacidn de diferentes técnicas descritas a con-
tinuacion.

2.1. Anisotropia del desplazamiento quimico (ADQ)

Si se registra el espectro de RMN de un monocristal, las sefiales de los desplaza-
mientos quimicos observados varian segin se gire el cristal en relacién al campo
magnético B,. Esto es debido a que el apantallamiento magnético de los ntcleos por
los electrones varia, con lo cual el desplazamiento quimico se vuelve dependiente de
la orientacién del nicleo hacia el campo magnético exterior. La zona de frecuencias
en la que pueden aparecer los desplazamientos quimicos es la llamada anisotropfa del
desplazamiento quimico ADQ (en inglés: Chemical Shift Anisotropy = CSA) y
puede ser del orden de 0-10° Hz. En el caso de una muestra policristalina todas las
posibles orientaciones estdn presentes, con lo cual el espectro de RMN representa
una superposicién de las lineas de los distintos microcristales.

El Hamiltoniano describiendo la ADQ viene dado por (Fyfe, 1983; Maricq et al.,
1979):

HADQ = Z/;BoBl;; | (h
1 ! B

donde h es la constante de Planck dividida por 27, 7, es la constante giromagnética
de los niicleos observados, By es el campo magnético exterior, O el tensor del des-
plazamiento quimico e I,; el momento angular del nicleo i en la orientacién parale-
la a By. El desplazamiento quimico observado puede ser aproximado por un escalar
(Harris, 1986):
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3
G — 0= O, + 113 Z (3 cos6 - 1) oj; @)
i=1
donde o, ¢s el promedio de los elementos diagonales del tensor, es decir su traza

(Fyfe, 1983):
Ciso = 1/3 (0'“ +092 + 0'33) 3)

o;; corresponde a los desplazamientos quimicos donde uno de los ejes principales de
la molécula i = X,Y,Z es paralelo a By, 0; es el dngulo formado por ¢l eje iy el
campo magnético exterior Bgy. En disolucidn el desplazamiento quimico observado
viene dado por Gy, ya que el segundo componente de la ecuacién desaparece debi-
do al movimiento isotrépico de las moléculas. La figura 1 muestra espectros calcu-
lados de sélidos (espectros de polvo). Para moléculas con simetria axial se obtienen
espectros del tipo de la figura 1b. Como se ilustra en la figura lc, la probabilidad de
encontrar el dngulo 6 = 90° respecto a By en una molécula con simetria axial es
mucho mayor que la del angulo 8= 0°, 180° lo que lleva al espectro caracteristico de
la figura 1b.

Ois0=054.7°
| 033 c

e=0°
- o
Bo 0=54.7
e=90°
0y1=022=0g0°

""""""" nicleo observado

b Oiso=054.7° 033=00° - eje moleculor
1 l moléculo con simetrio axial

Figura 1. Espectros calculados de RMN de sélidos sin interaccién dipolar (s6lo ADQ):
a) caso general; b) moléculas con simétria axial; ¢) probabilidad de encontrar
el angulo 6 = 90°,
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2.2, La técnica del giro alrededor del Angulo magico
(Magic Angle Spinning = MAS)

El objetivo de esta técnica consiste en hacer desaparecer la ADQ obteniendo el
desplazamiento quimico isotrépico observado en disolucion (Andrew, 1971;
Schaefer er al., 1975; Stejskal et al., 1977). Segiin la ecuacién (2), la causa de la ani-
sotropia reflejada en los espectros de la figura | es la distribucion de dngulos 6. Si se
gira la muestra ripidamente alrededor de un dngulo 3 con respecto a By (figura 2) la
distribucién de dngulos con el tiempo viene dada por la ecuacién (4) (Harris, 1986):

(3cos20-1)=1/2(3 c052B 1) (3cos?X-1) (4)

donde ¥ es el dngulo formado por el eje de rolacién y el eje principal 7. del tensor G
de un determinado microcristal de la muestra (figura 2). Cuando B tiene el valor de
54.7° (dngulo mdgico) el factor (3 cos20 - 1) se vuelve cero eliminando la ADQ y
dando paso a la obtencidn del desplazamiento quimico isotrépico. Sin embargo, si la
frecuencia de giro v es inferior a la anchura del espectro de polvo en Hz, aparecen
bandas laterales localizadas en + n x Vo (n = 1,2,3...) con respecto a la linea central
correspondiente al desplazamiento quimico isotrépico (Fyfe, 1983). La distribucién
de las intensidades de estas bandas refleja la forma del espectro de polvo y puede ser
utilizada para determinar el tensor del desplazamiento quimico (Maricq er al., 1979;
Herzfeld er al., 1980). A medida que v, aumenta, las bandas Iaterales se desplazan
hacia afuera disminuyendo su intensidad y transferiéndola a la linea central. Dado
que la ADQ aumenta directamente con el campo magnético, cuanto mayor sea éste
mds alta deberd ser Ia frecuencia de giro para evitar bandas laterales que dificultari-
an la interpretacién de los espectros. Ademads, sélo espectros carentes de bandas late-
rales pueden ser calculados por medio de la teoria de Binsch sobre formas de lineas
de RMN (Binsch, 1969).

eje de giro

p

Figura 2. Definicién de los angulos 3, 0 and x en ¢l experimento MAS.
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2.3. La interaccion dipolar

Esta es la causa principal de la anchura de las lineas de los espectros de RMN en
estado sdlido. Se trata de una interaccién directa entre los momentos magnéticos de
dos nicleos. La fuerza de la interaccién depende de la distancia internuclear asi como
de la orientacién del vector internuclear respecto al campo magnético exterior. Es por
ello que es posible determinar a través de la interaccién dipolar estas distancias como
en el caso de las distancias 1IN-H (Roberts et al., 1987; Hoelger et al., 1994).

El Hamiltoniano describiendo la interaccién dipolar entre dos ndcleos I 'y S viene
dado por la ecuacién (5) (Abragam, 1961):

i‘\{ D= ZHDi,S = ZDi,SliBIS (5)
1S 1,$
donde
_ 277 -3
D; ¢ = (Yj¥shig) / (8m) rj (6)

esla constante de acoplamiento dipolar entre los nicleos I (protones) y S (13C SN,
etc.), rl s es la distancia internuclear, I; e Ig los momentos angulares correspondlen-
tes al nticleo 1 0 S, # la constante de Pland\ Ho la permeabilidad en vacio y D el ten-
sor de acoplamiento dipolar. Este, al contrario que el tensor de la ADQ), tiene sime-
tria axial y no tiene traza, lo que significa que la interaccién desaparece totalmente
por movimiento isotrépico como en disolucidn.

El espectro de RMN de un par heteronuclear de espines 1,S magnéticamente ais-
lado con una sola orientacién ﬁs respecto a By consiste en dos lineas (doblete) del
espin S cuyo desdoblamiento viene dado por la ecuacidn (7) (Harris, 1986):

Av=D;j s (3 cos?6 - 1) 7

donde 6 es de nuevo el dngulo formado por el vector internuclear ?s con el campo
magnético exterior. En el caso de una muestra policristalina todas las orientaciones

©=90° ©=90°

mi=+1/2 | Dis | m=-1/2
-
0=0° 0=0°
i 1 1 I 1 4 i
Oiso

Figura 3. Aspecto del “doblete de Pake”.
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del vector ‘_l)q son tedricamente posibles. Cada orientacion crea un doblete con dife-
rentes valores para Av, lo que lleva estadisticamente a la forma del espectro mostra-
do en la figura 3, calculado por primera vez por Pake y por ello referido como
“doblete de Pake” (Pake, 1948).

Para evitar la interaccion dipolar heteronuclear con los protones se utiliza una téc-
nica similar al desacoplamiento de protones en disolucién con la diferencia que la
radiacién es de alta potencia (hasta 1000 W). Interacciones dipolares homonucleares
de I3C, ]5N, etc., son eliminadas generalmente con la técnica de MAS.

2.4. La técnica de la polarizacion cruzada (Cross Polarization = CP)

Muchos niicleos de espin 1/2 interesantes para el quimico se caracterizan por la
baja abundancia natural asi como por pequeifias constantes giromagnéticas y tiempos
de relajacién muy largos, lo que hace que la sensibilidad del experimento de RMN
sea muy baja. Una técnica esencial para aumentar esta sensibilidad es transferir pola-
rizacién de niicleos abundanteq con constantes giromagnéticas altas, como los proto-
nes, a nuicleos como 3C 0 ISN xsotopxcamente escasos (Hartmann er al., 1962; Pines
et al., 1973). Este intercambio de polarizacidn tiene lugar en el sistema de coordena-
das giratorio usando la secuencia de pulsos mostrada en la figura 4.

El primer paso es aplicar un pulso de 90° en el canal de los protones seguido de
un pulso “spin-locking” que mantiene la polarizacidn de los protones ahededor del
eje Y del sistema giratorio. En el paso siguiente los protones y los ntcleos S (
I5N, etc.) son irradiados simultineamente y la amplitud del campo de rndlofrecuen-
cia B} de los nicleos S ajustada de tal forma que la condicién de Hartmann-Hahn se
cumpla (Hartmann et al., 1962):

NBj =0 =015 =YsBs @)
Si éste es el caso, los espines [ y S tendrdn la misma frecuencia de precesion alre-

dedor de la direccion del campo B en sus respectivos sistemas giratorios y podrd
tener lugar una relajacion cruzada, es decir una transferencia de polarizacién median-

desacoplamiento

x,—x contacto

1 (H) |

adquisicion

Figura 4. Secuencia de pulsos de Ia técnica CP.
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300 200 100 O
& /ppm

Figura 5. Espectros experimentales de ISN.RMN-CPMAS del TTAA y Tesla):
a) muestra estdtica con CP; b) muestra estitica con CP y protones desacoplados
(espectro de polvo); ¢) espectro de CPMAS con frecuencia de giro de 4 kHz;
d) ¢l mismo, con frecuencia de giro de 10 kHz.

te un proceso llamado “difusidn de espines” que conserva la energia del sistema
(Suter er «l., 1985; Limbach et al., 1988). Después de un determinado tiempo que
depende de la intensidad del acoplamiento dipolar Dl & normalmente unos milise-
gundos, el intercambio de polarizacion y por lo mismo el intercambio de energia
llega a un equilibrio que se retleja en un aumento de sensibilidad del espin S de un
mdximo de yj/yg. Una vez concluido este proceso, la polarizacién del espin S es
detectada mientras los protones son desacoplados.

La figura 5 itlustra un ejemplo experimental de la aplicacién de la técnica de
CPMAS en RMN de 9N en estado sélido. Los experimentos fueron realizados en
un campo magnético de 7 Tesla (300 MHz) con una muestra policristalina de
Tetrametildibenzotetraaza[ 14}anuleno (TTAA) maxcado con I5N (Aguilar-Parrilla,
1994). La figura 5a muestra el espectro de RMN- ISN de la muestra estitica donde la
sensibilidad ha sido aumentada por polarizacion cruzada. Se observa una linea muy
ancha debida a la ADQ y a los acoplamientos dipolares homo- y heteronucleares con
los protones. Cuando estos ultimos son desacoplados se observa el espectro de polvo
mostrado en la figura 5b, donde la anchura y forma de la linea vienen dadas exclusi-
vamente por la ADQ. La forma de este espectro puede ser utilizada en principio para
determinar los tensores del desplazamiento quimico de los distintos nicleos ‘2N de
la molecula (Herzfeld et al., 1980). La figura 5S¢ muestra el espectro RMN-CPMAS

N del TTAA registrado con una frecuencia de giro de 4 kHz. Se observan cua-
tro sefales finas indicando la presencia de cuatro nitrégenos quimicamente inequi-
valentes. Esto es debido a efectos de la simetria del cristal que lleva a la existencia
de cuatro tautémeros con diferentes densidades proténicas en los distintos nitrégenos
(Limbach er al., 1987). Ademds se observan bandas laterales de menor intensidad a
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ambos lados del espectro que desaparecen cuando la frecuencia de giro es aumenta-
da a 10 kHz (figura 5d). demostrando la eficacia de la técnica CPMAS de alta velo-
cidad (CPMAS-AV). Sin embargo, existen algunos inconvenientes de la técnica
CPMAS-AV cuando se trata de realizar experimentos a temperatura variable para los
que, afortunadamente, diferentes soluciones ya han sido propuestas (Aguilar-Parrilla
et al., 1990; Wehrle et al., 1990).

3. RMN dindmica: aspectos metodologicos

La forma y el comportamiento de relajacién de las lineas de RMN aportan valio-
sas informaciones acerca de procesos dindmicos moleculares (Sandstrom, 1982).
Esta técnica puede ser incluso aplicada al estudio de la cinética de sistemas en equi-
librio dindmico, aun cuando el reactivo y el producto sean quimicamente iguales. Las
lineas de RMN cambian de forma reversible dependiendo de la duracién 1; de los
diferentes estados i. Su inversa:

1/t = Zki.r 9
r .

es la suma de las constantes de reaccion de pseudoprimer orden k; . que caracterizan
la formacidn de los estados r.
/H k12 \
N—-N - N—N
A1) X(1) ka

A X R
Av l L AI Ix
100 ——— Q
2 M\\~
0.4 A
0.1 JﬁL
42 wa
A

0 K A
A()  A2)

I

o

A
X(2) x(1)
A1) A(2)

Figura 6. Espectros calculados para un sistema asimétrico de dos espines A y X
en intercambio: a) cuatroe frecuencias VA1) YAQ2) VX(1) VX(2)5 b) dos frecuencias

VA1) TVX(2) y YA(2) = VX(1)
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El andlisis de lineas de RMN permite determinar las constantes de reaccidn de
procesos dindmicos comparando los espectros calculados para ciertos valores de k;
con los espectros experimentales registrados a diferentes temperaturas. El cilculo de
espectros en presencia de intercambio quimico, tal como la transferencia de proto-
nes, puede ser realizado utilizando un formalismo matemdtico basado en la teoria
cldsica sobre formas de lineas de RMN (Gutowsky er al., 1953; Binsch, 1969;
Limbach, 1979). En esta teorfa las lineas de RMN pueden ser calculadas por medio
de matrices que incluyen diferentes operadores tales como el de Liouville descri-
biendo el sistema de espines o el de Redfield describiendo su relajacién y su inte-
raccion con la red. A continuacién aplicaremos esta teoria al andlisis de lineas de
RMN de dos espines que se intercambian entre dos estados i y r.

Consideremos una molécula con dos espines A y X intercambidndose entre dos
estados 1 y 2 desigualmente poblados:

ki
A(D—X(1) Té_ A(2)—X(2) (10)
21

Estos estdn caracterizados por las fracciones molares x| y xo correspondientes al
nimero de espines A y X en los estados | y 2, las constantes de reaccién de pseudo-
primer orden del intercambio k|5 y ko | y por la constante de equilibrio K 5:

K12=X2/X]=k12/k21 (1)

Cuando los dos espines A y X estdn desacoplados, cuatro transiciones de RMN
pueden tener lugar: Va |, Va2, Vx1 ¥ Vxp. El problema puede ser formulado en
forma de dos sistemas asimétricos independientes A y X de un espin cada uno que
intercambian entre dos estados distintos. Resultados de estos cdlculos se muestran
en la figura 6. Si en la zona lenta de intercambio las transiciones de RMN tienen
diferentes frecuencias, cada sistema de espines mostrard dos lineas en el espectro
de RMN con lo cual aparecerdn cuatro lineas en las posiciones Va1, Va2, VX Y
vx9. La constante de equilibrio Ky, viene dada por la proporcidn entre las inten-
sidades de las lineas A9/A| y Xo/X . Cuando la constante de reaccién aumenta las
lineas de RMN se ensanchan y coalescen. La posicién de la linea promedio viene
dada por:

Vs=X|VSl+(l-Xl)VS?_, S=AX ) 12)

A partir de la posicién de fa linea en la zona rdpida de intercambio la constante
de equilibrio puede obtenerse si las frecuencias vg; son conocidas a partir de la zona
lenta de intercambio. Ambas deben conocerse si se quieren obtener las constantes de
reaccién en la zona de intercambio intermedia.

Sin embargo, puede ocurrir que los niicleos A | y X asi como Ay y X sean equi-
valentes como en el caso de la prototropia entre nitrégenos de los compuestos estu-
diados por Limbach y sus colaboradores (Limbach er al., 1993):

1= lSNA—H“'ISNxt’-}JSNA"'H—lSNXE?. (13)
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a . b
12 A X
Ao Kiz
10* ‘L oy 10
8.0 0.7
2.22 0.5

w0 NN T o
oy
0 i k 107

A(D)  A(2)
X(2) X(1)

Figura 7. Espectros calculados para un sistema de dos espines A y X en intercambio:
a) sistema simétrico; b) sistema asimétrico muy ripido.

==

De esta forma la siguiente relacién entre los desplazamientos quimicos puede ser
establecida:

VAT =VX2 Y VA2 =VX]| (14)

En este caso, en la zona lenta de intercambio el espectro de RMN mostrard sélo
dos lineas A1/X5 y Ay/X| de igual intensidad que se ensanchardn y se afinardn de
nuevo a medida que la constante de reaccién k9 aumente. En la zona rdpida de inter-
cambio el desdoblamiento 6v = v5 - vx entre las dos lineas promedio A y X seri
menor y dependiente de la temperatura. Su magnitud viene dada por la relacién
(Wehrle et al., 1988):

§v=Aav (1-Kj9) /(1 +K ) (15)

donde Av =vp | - Va9 = Vxo - Vx| €s el desdoblamiento en ausencia de intercam-
bio quimico. Espectros tipicos para estos sistemas se muestran en la figura 6b.
Dos casos importantes ilustrados en la figura 7 tienen que scr ain considerados.
La serie de espectros dc la izquierda corresponde al llamado sistema simétrico, donde
los estados moleculares I y 2 estdn igualmente poblados, es decir K7 = 1. La zona
“lenta de intercambio presenta de nucvo dos lineas. En cambio, en [a zona rdpida de
intercambio aparece sélo una linea de acuerdo a la ecuacién (15) donde &v = 0. Su
frecuencia viene dada por 0.5 (Vo1 x2 - VA2 X1)
La serie de espectros de la derecha en la figura 7 ilustra el caso donde procesos
asimétricos muy rdpidos estdn presentes incluso a temperaturas muy bajas, y donde
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la constante de equilibrio varfa intensamente con la temperatura. A medida que esta
dltima aumenta las Iineas no se ensanchan ni coalescen, sino que se desplazan hacia
el centro. Como puede apreciarse en esta figury, intercambio lento con Ky, =1 ¢
intercambio ripido con Ko << | s6lo pueden ser distinguidos variando la tempera-
tura. Esto Hevard a un ensanchamiento o a un desplazamiento de las lineas.

La dependencia de las constantes de reaccidn k|5 con la temperatura, obtenida
por andlisis de Iineas de RMN puede ser descrita en la mayoria de los casos por la
ecuacién-empirica de Arrhenius:

k12=A12 exp(—EA|2/RT) (16)

donde A es el factor preexponencial correspondiente al valor miximo de la cons-
tante de reaccion, Ep ., es la energia de activacién, R la constante de los gases y T
la temperatura en Kelvin. La dependencia de la constante de equilibrio Ko de la
temperatura viene dada por la ecuacién de van’t Hoff:

K19 = exp(AS /R - AH|o/RT) (17)

donde AS |5 es la entropia y AH |5 la entalpia de reaccidn.

4. Ejemplos de aplicacion: aspectos estiticos

En la frontera de lo estdtico y lo dindmico estdn aquellos fenémenos lentos que
tienen lugar en cristales y que se conocen con el nombre genérico de “topoquimica”
(Desiraju, 1987). Para ilustrar ¢l uso de la I3C-RMN-CPMAS hemos elegido el tra-
bajo sobre las transformaciones de quinonas, hidroquinonas y quinhidronas (Scheffer
et al. 1985). Estos autores han seguido con esa técnica (registrando un espectro cada
30 minutos) una reaccién que tiene lugar en estado sélido, la transferencia miltiple
de protones entre quinonas 1 e hidroquinonas 2. En el esquema siguiente esta repre-
sentada la reaccion,

H H ' Me H
Qg QummH—0 QO —Humn
H H H Me
1 2
H H Me, H
nunH=—0 O —HmmmuQ Qunru
H H H Me
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4.1. Solidos no cristalinos

Hay problemas estructurales que no son abordables por cristalografia y en los que
la espectroscopia de RMN-CPMAS es irremplazable. Uno de los ejemplos mds
espectaculares son las hélices micelares cuddruples descubiertas por Fuhrhop. Estas
estructuras no s6lo no son cristalinas, sino que la cristalizacién las destruye (Fuhrhop
et al. 1990). El uso de la espectroscopia de RMN-CPMAS de 13C ha permitido
determinar la estructura de dichas hélices (Svenson er al., 1994). El método estd
basado en comparaciones de desplazamientos quimicos de carbono-13 en disolucién
y en estado solido asi como en los conocidos efectos gauche en carbohidratos
(Svenson et al., 1995).

4.2. Polimorfismo

Una de las primeras ilustraciones del uso de la RMN-CPMAS fue la comparacion
de los espectros de 13C de dos formas polimorfas de la 4-metil-2-nitroacetanilida 3
(Fletton et al. 1986). Este compuesto presenta dos polimorfos: uno blanco, 3a, y otro
amarillo, 3b, cuyas estructuras de rayos X eran conocidas. La forma blanca era no-
plana mientras que la amarilla era plana; los carbonos C; y C, aparecen desdobla-
dos en estado sélido y corresponden a las estructuras de resonancia abajo represen-
tadas:

El 3(5)-metil-4-nitropirazol 4 es un ejemplo de polimorfisimo estudiado simulti-
neamente por cristalografia y por RMN (Foces-Foces et al. 1994). Se trata de un
ejemplo de “polimorfismo-tautomérico™ (Byrn. 1982) conocido también con el nom-
bre de desmotropismo.

Ambos_tautémeros puden ser obtenidos variando las condiciones de cristaliza-
cién. En 1 3C-RMN-CPMAS los dos son claramente diferentes y ademds pueden ser
identificados, por ejemplo, por sus sefiales metilo: 4a: 3-metilo a 12.9 ppm y 4b: 5-
metiloa 11.2 ppm.

Un caso similar es el que se observa en el 3(5)-fenil-5(3)-metilpirazol 5 (Elguero
et al. 1995), pero en este caso uno sélo de los polimorfos pudo ser obtenido en forma
monocristalina. El uso de fa RMN permitié determinar las propiedades estdticas y
dindmicas de ambos. El polimorfo A es un tetramero formado por dos tautémeros 5a

i i "
C H - C_+ H c_+ _H
O/ ~nT ? o~ §T/ o 04 \IN/ (l)_
1 N+ l N+
A NE 2\
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2 © G o ©
I
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3 3a Polimorfo blanco 3b Polimorfo amarillo
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y dos tautdmeros Sb, su estructura de rayos X era conocida y presenta transferencia
proténica; el polimorfo B es probablemente también un tetrdmero pero formado
exclusivamente por el tautémero Sa cuya estructura cristalina no pudo ser determi-
nada y que no presenta transferencia proténica.

Otro ejemplo de polimorfismo en el que también sélo pudo determinarse la
estructura cristalina de uno de los dos polimorfos concierne el tris (3,5-dimetilpira-
zol-1-i)metano (Claramunt ef al 1995).

Figura 8 @ =Me
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Figura 8. Polimorfismo y conformaciones del tris(3,5-dimetilpirazolil)metano.
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Este compuesto cristaliza con la conformacion de tipo ABB pero presenta “poli-

morfismo-conformacional” (Byrn, 1982) existiendo una forma AAA identificada por

C-CPMAS-RMN y calorimetria de barrido pero cuya estructura cristalina no pudo
ser determinada.

4.3. Distancias N-H

La espectroscopia de RMN de sélidos ofrece también la posibilidad de determi-
nar distancias A-H y A-D de niicleos A con espin 1/2 (I3C, ISN, 3JP) a través de
la interaccién dipolar de estos tiltimos con protones y deuterios (D = 2H). En el caso
de las distancias A—H, es necesario aislar en primer lugar la interaccién dipolar del
par A-H. Esto se logra, en la mayorfa de los casos, sintetizando compuestos deute-
rados con un solo protdn en el enlace A—H. Otra posibilidad consiste en utilizar
secuencias de pulsos especiales que anulan de forma selectiva la interaccién homo-
nuclear de los protones dejando intacta la interaccién dipolar A-H (Roberts er al.,
1987). También han sido propuestos otros métodos para determinar distancias homo-
nucleares (Weintraub et al., 1994).

En el caso de distancias A-D sélo es necesario desacoplar los protones con la téc-
nica estindar de “spin-locking™ y registrar el espectro de polvo. La anchura de la
linea de RMN vendrd dada exclusivamente por la ADQ, que puede ser calculada, y
por la interaccién dipolar A-D. De esta dltima puede obtenerse la distancia A-D uti-
lizando la ecuacion (6) (Hiyama et al., 1988; Hoelger et al., 1994). De una manera
general, para preparar puentes de deuterio A-D se disuelve el compuesto en un disol-
vente deuterado tal como metanol-d| y se evapora a continuacién la solucién hasta
obtener un residuo seco.

5. Ejemplos de aplicacion: aspectos dinamicos

5.1. Ejemplos que no implican puentes de hidrégeno

Entre los numerosos ejemplos de fendmenos dindmicos estudiados en estado séli-
do por RMN figuran:

1) Los cicloalcanos, por ejemplo el ciclododecano 6 (bolas oscuras, “esquinas” y
bolas claras “en-medio”, representan los metilenos que permutan sus posiciones) pre-
sentan pseudorotacidn en estado sélido (Mdoller er al. 1984). El fenémeno depende
de la temperatura de una manera muy similar en disolucién y en estado sélido. Es
decir, Ia ondulacion del anillo es tan fdcil en la molécula “aislada” como en la que se
encuentra en el cristal.

2) Los naftalenofanos 7 han sido estudiados a diferentes temperaturas por 3c.
CPMAS-RMN (Masek et al., 1987): la cadena polimetilénica que une los dtomos de
oxfgeno si tiene 14 6 15 eslabones se “contorsiona” como una serpiente con energi-
as de activacion débiles [para (CHq){4. AG¥= 6.8 keal mol1].

3) La cavidad de los clatratos de Dianina 8 ha sido explorada usando 13c.
CPMAS-RMN y también 29Xe-CPMAS-RMN (Lee et al., 1988). El trabajo es una
espléndida ilustracién de la potencia de esta espectroscopia: los autores han identifi-
cado diferentes maneras de ocupacién de la doble jaula de la cavidad de la Dianina
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6 7

(vacio, etanol, xenon, hidrocarburos) incluyendo la presencia simultdnea de diversas
ocupaciones, un problema inabordable por cristalografia, aunque la estructura del
producto que sélo contiene xenon haya sido resuelta y usada como modelo para la
interpretacion.

4) Se han estudiado los movimientos moleculares y las reacciones quimicas den-
tro de la cavidad quiral de la tri-o-timotida (TOT) 9 (Facey y Ripmeester, 1990). El
hecho de que la cavidad discrimina 2-bromobutano-(RS) trideuterado fue puesto en
evidencia experimentalmente por resonancia de deuterio.

5)_El movimiento molecular del fulereno Cgy en estado s6lido ha sido estudiado
por 3C-RMN entre 295 y 77 K (Yannoni et al., 1991). Los autores concluyen que
el Cgq gira rdpida e isotrépicamente en estado sélido a temperatura ambiente, lo cual
explica el desorden observado en cristalografTa.

5.2. Acidos benzoicos

El primer ¢jemplo de prototropia intermolecular en estado sélido fue el encon-
trado por Ernst y colaboradores en dimeros de dcidos carboxilicos tales como el ben-
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zoico, p-toluoico y tereftdlico (Meier et al., 1981). La cristalografia de rayos X se vi
nuevamente ante el problema de distinguir entre desorden estitico y dindmico. Por
medio de experimentos de RMN de Ha temperaturas criogénicas (24 K) en mono-
cristales de estos dcidos perdeuterados, salvo en el O-H, se pudo determinar el ten-
sor del desplazamiento quimico del protén. De este modo se pudo establecer la posi-
cién del mismo, es decir la distancia O-H y la distancia y el dngulo hacia el segundo
protén O-H del dimero. Seguidamente, por medio de experimentos T a temperatu-
ra variable se pudieron obtener las constantes de reaccion de la transferencia proté-
nica. La combinacién de ambos experimentos llevé a la conclusién de que los dos
tautémeros del dcido p-toluoico estin presentes en distintas proporciones debido a
efectos de empaquetamiento del cristal. Como consecuencia. la prototropfa tiene
Jugar en un potencial asimétrico de doble mlmmo siendo la diferencia de energia
entre ambos tautémeros de AG = 1 kJ mol"! y la energia de activacion de E; = 4.8
kJ mol™} (Meier er al., 1981). También se descubrié que la protropia a alta tempera-
tura podia describirse mediante el uso de ecuaciones de cinética cldsica. Sin embar-
£o, a baja temperatura se requerfa el uso de un modelo de efecto tiinel mecano-cudn-
tico.

5.3. Pirazoles

Durante mucho tiempo el dnico ejemplo de prototropia intermolecular en estado
solido fue el dimero del dcido benzoico referido anteriormente. En 1985 apareci6 un
articulo sobre el 3,5-dimetilpirazol cristalino (DMP) donde se demostraba por medio
de RMN-CPMAS dindmica de 13C un nuevo ejemplo de prototropfa intermolecular
(Baldy et al., 1985). El compuesto, que segtin estudios cristalogrificos forma trime-
ros en estado sélido con aparente desorden en los protones N-H, mostraba en el
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Figura 9. 15N-RMN-CPMAS (7 Tesla) dinamica del trimero del 3,5-dimetilpirazol:
a) producto HHH; b) producto DDD. Las cuatro sefiales de baja intensidad
corresponden al compuesto termémetro TTAA.
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- espectro de 13C dos sefales finas para los carbonos C3 y Cg5 a 233 K y una sefial
ancha para los mismos a 303 K indicativo de un proceso dindmico.

Posteriormente, el DMP fue marcado con I5SN y estudiado por medio de RMN-
CPMAS dindmica de >N enun campo de 7 Tesla (300 MHz) debido a la mejor reso-
lucién y mayor anchura de la zona de frecuencias de RMN con este is6topo (Smith
et al., 1989; Aguilar-Parrilla, 1994). En la figura 9a se muestran los espectros de
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Figura 10. ISN.RMN-CPMAS (7 Tesla) dinAmica del dimero del 3,5-difenil-4-bromopi-
razol (producto HH) y del tetramero del 3,5-difenilpirazol (producto HHHH).
Las cuatro seales de baja intensidad corresponden al compuesto termémetro TTAA.

ISN-RMN-CPMAS obtenidos experimentalmente y superpuestos los calculados con
los que se obtienen los valores de k5. A baja temperatura se observan dos sefiales
finas, una para los N-H a 167 ppm y otra para los =N- a 241 ppm. Las lineas se ensan-
chan a medida que se eleva la temperatura y coalescen en una sola sefial a 368 K
debido al intercambio de protones. La posicion de la linea promedio a alta tempera-
tura centrada entre las dos sefiales a baja temperatura indica una densidad proténica
igual en los dos nitrégenos de 0.5 o lo que es lo mismo una constante de equilibrio
de Ko = I (sistema simétrico). Las cuatro seiiales finas de menor intensidad corres-
ponden al compuesto termdmetro utilizado en estos experimentos TTAA (Wehrle et
al., 1990). Los espectros mostrados en la figura 9b corresponden también al DMP,
esta vez deuterado completamente en los protones N-H. Se observa un efecto isoté-
pico cinético notable: a 361 K las lineas sélo estdn ligeramente ensanchadas. La reac-
cion es alrededor de cincuenta veces mas lenta a temperatura ambiente en compara-
cién con el compuesto protonado (Limbach, 1990). Experimentos con el compuesto
deuterado en dilerentes proporciones demuestran que esto es debido al mecanismo
sincrono del triple intercambio protonico y al efecto tanel observado a baja tempera-
tura (Limbach et al., 1993; Aguilar-Parrilla, 1994).
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Figura 11.- Espectros experimentales ISN-RMN (2.1 Tesla) del compuesto
de inclusion 10.

Ademds del DMP, otros derivados del pirazol han sido descubiertos en estos tlti-
mos aflos, los cuales, segin estudios cristalogrificos. forman diferentes estructuras
moleculares dependiendo de los sustituyentes y mostrando muchos de ellos desorden
en los protones N-H (Aguilar-Parrilla er al., 1992; Aguilar-Parvilla, 1994). Al ser
éstos investigados con RMN dindmica todos mostraron prototropia intermoiecular
como en los casos del tetramero 3,5-difenilpirazol y del dimero 3.5-difenil-4-bromo-
pirazol, cuyos espectros de I5SN-RMN-CPMAS se muestran en la figura 10. Se
observan los mismos cambios en las lineas de RMN que en el caso del DMP, lo que
significa que de nuevo constituyen sistemas simétricos. Resulta interesante subrayar
que estamos ante transferencias de protones dobles, triples y cuddruples en estado
sélido, y que estos compuestos pueden ser utilizados como modelos para estudiar
mecanismos de prototropia en funcion del nimero de protones intercambiados
(Aguilar-Parrilla. 1994). Segtin estudios ab-initio estos mecanismos deben cambiar a
medida que aumenta el nimero de protones envucltos en el proceso (Clementi ef al.
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1995). Un primer indicio para este cambio de mecanisimo entre ef trimero y el tetra-
mero nos lo dan las constantes de reaccidn de este tltimo donde sus valores son supe-
riores a los del trimero (Aguilar-Parrilla er al., 1992). Se estdn Hevando a cabo nue-
vos experimentos para determinar la naturaleza del mecanismo de prototropfa en el
dimero y tetrdmero (Limbach et al. 1995).

Otro ejemplo importante de prototropia intermolecular fué el encontrado en el
compuesto de inclusién 10 entre el pirazol (Gy) y el alcohol terciario 1,1-di~(2,4-
dimetilfenil)but-2-in-1-ol (Hy) (Toda er al., 1993). El alcohol terciario posee cavida-
des en su estructura cristalina donde pueden alojarse moléeulas pequefias como la de!
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pirazol (Toda er al., 1988). Estos dos compuestos forman heterodimeros (H{Gy),
unidos por medio de puentes de hidrégeno N H ‘O. El compuesto, estudiado por
cristalografia de rayos X y RMN-CPMAS de !3C, mostraba de nuevo desorden en
los protones y sefiules anchas en el espectro de RMN. Debido a la gran cantidad de
lineas en el espectro de Be que dificultaban la interpretacién del mismo, se decidid
mauar el compuesto con I5SN (designado como G ¢’) y estudiarlo con RMN-CPMAS
de 15N, Los espectros experimentales de ISN obtenidos a 2.1 Tesla (90 MHz) a tem-
peratura variable se muestran en la figura 1. Se observan de nuevo dos seiales: una
para los N-H a 165 ppm y otra para los =N- a 245 ppm que se ensanchan a medida
que se eleva la temperatura, lo que indica un proceso de intercambio de protones
entre nicleos de oxigeno y nitrégeno. El hecho de que la sefial N-H se ensanche antes
que la =N- indica ademis que hay otros procesos dindmicos presentes, tal como rota-
cion o vibracion del dimero en combinacion con el intercambio de protones, lo que
hace ineficiente el desacoplamiento de los protones, ensanchando de este modo la
linea N-H por interaccién dipolar (Fyfe, 1983; Hoelger, 1994).

5.4. Esponjas protdnicas

Las esponjas proténicas son una serie de compuestos orginicos dotados de gran
basicidad termodindmica (pK’s de 12 0 mds) y cinética (una vez protonados, pier-
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den el protén muy lentamente). Su representante mds caracteristico, es el 1,8-dime-
tilaminonafataleno 11 conocido por sus iniciales, DMAN. Las sales del DMAN y de
sus derivados presentan un fascinante problema en estado sélido que ha sido abor-
dado tanto por cristalografia (Llamas-Saiz ef al. 1994) como por RMN en estado
sélido (Lopez et al. 1995).

En estas sales, por ejemplo 12 (DMANH™), se pueden encontrar, a priori, tres
tipos de situaciones: a) protén localizado con un puente de hidrégeno asimétrico
(12a); b) protén compartido con un puente de hidrégeno simétrico (12b), y ¢) pro-
ton desordenado con dos puentes de hidrégeno simétricos o asimétricos (12¢) que es
una situacién similar a la discutida para los pirazoles de la seccidn 5.3. Los tres casos

Me, . 4 Me Me, H Me ¥ Me, H Me ]
~+ ey, b Me o e, Me o
CHON  N(CHgjy MEmN' piMe  MesiyyeToyle|  Meny | yxMe

11 12a 12b 12¢ -

corresponden a tres tipos de potencial: Un sélo minimo asimétrico, un solo minimo
simétrico y doble minimo simétrico (o asimétrico). Este Gltimo caso es el mds favo-
rable para observar transferencias de protén en estado sélido por RMN.

Los tres tipos de situacién han sido encontradas en cristalografia, tanto en sales
ya publicadas como en nuevas sales de DMAN, y sus espectros de RMN ( 3c y 5N)
son coherentes con la estructura cristalina hasta el punto de que cuando alguna de
ellas presenta polimorfismo, por ejemplo el picrato, a cada polimorfo le corresponde
un espectro RMN caracterfstico. Los cristales d¢ DMANH* que corresponden a la
situacion ¢ presentan fendmenos de RMN dindmica.

VMY Y

a b c c

6. Cristalografia y RMN

En resumen, hemos presentado ejemplos de la utilidad de la RMN en estado sdli-
do en diferentes campos:

I. Polimorfismo: ambas técnicas permiten estudiar este fendmeno de singular
importancia préctica (firmacos) y tedrica (cdlculo ab initio de empaquetamientos).
De aquellos polimorfos para los que se puedan obtener monocristales, la cristalogra-
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fia da mucha mds informacién. La RMN puede contribuir a caracterizar aquellos
polimorfos metaestables o policristalinos.

2. El problema de “desorden estdtico” frente a “desorden dindmico” es uno de
esos problemas donde la RMN dindmica (DNMR) puede contribuir de una manera
decisiva a clarificar el problema. Los estudios cristalograficos a baja temperatura dan
otro tipo de informacién que combinada con la proveniente de la RMN deben llevar
a una serie de trabajos fundamentales.

3. El delicado problema de las distancias que impliquen dtomos de hidrégeno
puede ser abordado por difraccién de neutrones. Pero dado lo oneroso y delicado (en
términos de calidad y tamafio de monocristales) de esta técnica, la RMN constituye
una alternativa altamente satisfactoria.

Claramente la RMN en estado sélido no es sélo complementaria (en el sentido
aditivo) de la cristalografia, sino que se relaciona con ella de una manera sinérgica
(en el sentido multiplicativo). Dado que la cristalografia también da acceso al estu-
dio de fenémenos dindmicos [por ejemplo, analizando los ADP (anisotropic displa-
cement parameters)] (Dunitz et al., 1988), serfa apasionante comparar los resultados
de ambos métodos en ¢l estudio de fendmenos dindmicos en cristales.

Bibliografia

Abragam, A. (1961). “The Principles of Nuclear Mugnetism”, Oxford University Press,
London.

Aguilar-Parrilla, F. Wehrle, B. Brauling, H y Limbach, H.H. (1990). J. Magn. Reson. 87, 592-
597.

Aguilar-Parrilla, F. Scherer, G., Limbach, H.H., Foces-Foces, M.C., Cano, EH., Smith, J.AS.,
Torion, C. y Elguero, J. (1992). J. Am. Chem. Soc. 114, 9657-9659.

Aguilar-Parrilla, F. (1994). Tesis Doctoral, Berlin.

Andrew, E.R. (1971). Prog. NMR. Spectrosc. 8, 1-39.

Baldy, A., Elguero, J., Faure, R. Pierrot, M. y Vincent, EJ. (1985). J. Am. Chem. Soc. 107,
5290-5291.

Binsch, G. (1969). J. Am. Chem. Soc. 91, 1304-1309.

Byrn, S.R. (1982). “Solid State Chemistry of Drugs”, Academic Press, New York (ver, en par-
ticular, pdginas 102 y 103).

Claramunt, R.M., Lépez, C., Jaime, C., Virgili, A.,, Marco, C. y Elguero, J. (1995).
Heterocyles. 40. 175-186.

Clementi, E., Corongiu, G. y De Paz, J. L. G. (1995), manuscrito en preparacién.

Desiraju, G.R. (1987). “Organic Solid State Chemistry”, Elsevier, Amsterdam.

Dunitz, J. D., Maverick, E.F. y Trueblood, K.N. (1988). Angew. Chem., Int. Ed. Engl. 27, 880-
895.

Elguero, 1., Jagerovic, N., Foces-Foces, C., Cano, FH., Roux, M.V,, Aguilar-Parrilla, F. y
Limbach, H.H. (1995). J. Heterocycl. Chem. 32. 451-454.

Etter, M.C., Hoye, R.C. y Votja, G.M. (1988). Cryst. Rev. 1, 281-333.

Facey, G. y Ripmeester, J.A. (1990). J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1585-1587.

Fletton, R.A., Lancaster, R.W., Harris, R..K., Kenwright, A.M., Packer, K.J., Waters, D.N? y
Yeadon, A. (1986). J. Chem. Sovc., Perkin Trans. 2 1705-1709.

Foces-Foces, C., Llamas-Saiz, A.L., Claramunt, R.M., Lépez, C. y Elguero, J. (1994).
J. Chem. Soc., Chem. Comumun. 1143-1145.

Fuhrhop, J.H., Svenson, S., Boettcher, C., Réssler, E. y Vieth, H.M. (1990). J. Am. Chem. Soc.
112, 4307-4312.




308 J. ELGuEro, H.-H. LiMBACH, F. AGUILAR-PARRILLA, R. M, CLARAMUNT Y C. LOrEZ

Fyfe. C.A. (1983). “Solid State NMR for Chemists™, C. F.C. Press, Guelph, Ontario.

Gutowsky, H.S.. McCall, D.M. y Slichter, C.P. (1953). J. Chem. Phyvs. 21,279-292.

Harris, R.K. (1986). “Nuclear Magnetic Resonance Spectroscopy: A Plivsicocheniical View”,
Longman Scientific & Technical, Essex.

Hartmann. S.R. y Hahn, E.L. (1962). Phys. Rev. 128, 2042-2053.

Herzfeld, J. y Berger, A.E. (1980). J. Chem. Phys. 73, 6021-6030.

Hiyama, Y., Niu, C.H., Silverton, 1.V., Bavoso, A. y Torchia, D.A. (1988). J. Am. Chem. Soc.
110, 2378-2383.

Hoelger, C.G. {1994). Tesis Doctoral, Berlin.

Hoelger, C.G. .y LIMBACH. H.H. (1994). en prensa.

Lee, F., Tse, J.S. y Ripmeester, J.A. (1988). J. Am. Chem. Soc. 110, 6014-6019.

Limbach, H.H. (1979). J. Magn. Reson. 36, 287-300.

Limbach, H.H., Wehrle, B., Zimmermann, H., Kendrick, R. y Yannoni. C.S. (1987). J. Am.
Chem. Soc. 109, 929-930.

Limbach, H.H., Wehrle, B., Schlabach, M., Kendrick, R. y Yannoni, C.S . (1988). J. Magn.
Reson. 77, 84-100.

Limbach, H.H. (1990). “Dynamic NMR Spectroscopy in the Presence of Kinetic
Hydrogen/Deuterium lIsotope Effects”, en NMR Basic Principles and Progress, Eds.
Springer, Berlin-Heidelberg, Vol. 23, Capitulo 2.

Limbach, H.H., Scherer. G.. Meschede, L., Aguilar-Parrilla. F., Wehrle. B.. Braun, J.. Hoelger,
C.. Benedict, H.. Buntkowsky, G., Fehlhammer, W.P, Eiguero. J., Smith, J.A.S. Y CHAU-
DRET, B. (1993). “NMR Studies of Elementary Steps of Hydrogen Transfer in Condensed
Phases”, en Ultrafast Reaction Dynamics and Solvent Effects. Experimental and
Theoretical Aspects. Eds. Y. Gauduel and P.J. Rossky. American Institute of Physics.

Limbach, H.H., Aguilar-Parrilla, E, Klein, O. y Elguero. J. (1995) manuscrito en preparacion.

Llamas-Saiz, A.. Foces-Foces, C. y Elguero, J. (1994). J. Mol. Struct. 319, 231-260.

Lopez, C.. Claramunt, R.M., Llamas-Saiz, A., Foces-Foces, C., Aguilar-Parrilia. F., Limbach,
H.H. y Elguero, J. (1995), manuscritos en preparacidn.

Lyerla, J.R., Yannoni, C.S. y Fyfe. C.A. (1982). Acc. Chem. Res. 15, 208-216.

Maricq. M.M., Waugh, 1.S. (1979). J. Chem. Plys., 70, 3300-3316.

Masek, B.B., Santarsiero, B.D. y Dougherty, D.A. (1987). /. Am. Chem. Soc. 109, 4373-4379.

Mechring, M. (1983). “Principles of High Resolution NMR in Solids”, Eds. Springer, Berlin.

Mcier, B.H., Graf, F., Ernst, R.R.. (1981). J. Chem. Phys. 76. 767-774.

Maller. M., Gronski, W., Cantow, H.J. y Hicker, H. (1984). 1. Am. Chem. Soc. 106, 5093-
5099.

Myhre. P.C. y Yannoni. C.S. (1981). J. Am. Chem. Soc. 103, 230-232.

Pake, G.E. (1948). J. Clhiem. Phvs. 16, 327-336.

Pines, A, GIBBY, M.G. y WAUGH, 1.S. (1973). J.Chem. Phvs. 59, 569-590.

Redficld. A.G. (1955). Phys.Rev. 98, 1787-1809.

Robertsm, J.E.. Harbison, G.S.. Munowitz, M.G., Herzfeld, J. y Griffin. R.G. (1987). J. Am.
Chem. Soc. 109, 4163-4169.

Sandstrom, J. (1982). “Dvnamic NMR Spectroscopy”, Academic Press, London.

Schaetfer, J., Stejskal, E.O., Buchdahl, R. (1975). Macromolecules 8. 291-296.

Scheffer, J. R., Wong, Y. F., Patil, A.O.. Curtin. D.Y. y Paul, .C. (1985). J. Am. Chem. Soc.
107. 4898-4904.

Smith.J.AS., Wehrle, B.. Aguilar-Parrilla. F.. Limbach. H.H., Foces-Foces, M.C., Cano. F.H.,
Elguero, J.. Pierrot. M., Khurshid. M.M.T. y Larcombe-McDouall, J.B. (1989). J. Am.
Chem. Soc. 111, 7304-7312.

Steiskal, E.O., Schaefer, J. y Waugh. J.S. (1977). J. Magn. Reson. 28, 105-112.

Suter, D. y Ernst. R.R. (1985). Pliys. Rev. B. 32, 5608-5627.

Svenson. S., Koning, J. y Fuhrhop, J.H. (1994). J. Phys. Chem. 98, 1022-1028.

Svenson. S.. Kirste, B. y Fuhrhop, J.H. (1995). manuscrito en preparacicn.

Toda. F., Tanaka, K., Elguero. J., Stein, Z., Goldberg. 1. (1988). Chem. Lerr. 1061-1064.




RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE ALTA RESOLUCION... 309

Toda, F, Tanaka, K., Foces-Foces, C., Llamas-Saiz, A.L., Limbach, H.H., Aguilar-Parrilla, F,
Claramunt, R.M., Lépez, C. y Elguero, J. (1993). J. Chem. Soc. Chem. Conmun . 1139-
1142,

Wehrle, B., Limbach, H.H. y Zimmermann, H. (1988). J. Am. Chem. Soc. 110, 7014- 7024.

Wehrle, B., Aguilar-Parrilla, F. y Limbach, H.H. (1990). J. Magn. Reson. 87, 584-591.

Weintraub, O., Vega, S., Hoelger, C.G. y Limbach, H.H. (1994). J. Magn. Reson. 109, 14-25.

Yannoni, C.S. (1982). Acc. Chem. Res. 15, 201-208.

Yannoni, C.S., Johnson, R.D., Meijer, G., Bethune, D.S. y Salem, J.R. (1991). J. Phys. Chem.
95, 9-10.




