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La tabla periodica y la resonancia magnética nuclear

Fernando Lépez Ortiz

Resumen: Practicamente todos los elementos de la tabla periodica tienen al menos un isétopo natural activo en RMN. Aunque todos se rigen
por los mismos fundamentos, la accesibilidad de la informacién de RMN esta condicionada por las propiedades de cada ntcleo. En este
articulo se analizan esos condicionantes como punto de partida para mostrar la amplitud de aplicaciones asociadas al recorrido multinu-
clear de esta técnica espectroscopica a través de la tabla periddica sobre la base de una seleccion de ejemplos representativos en disolucion.

Palabras clave: Tabla periédica, RMN, multinuclear, deteccion inversa, cuadrupolar.

Abstract: Almost all the elements in the periodic table have at least one natural isotope active in NMR. Although the same principles apply
to all of them, accessing to the NMR information greatly depends on the properties of each nucleus. This article describes these issues as the
starting point to show the breath of applications derived from the multinuclear approach of this spectroscopic technique across the periodic

table based on representative selected examples in solution.

Keywords: Periodic table, NMR, multinuclear, inverse detection, quadrupolar.

INTRODUCCION

|_a resonancia magnética nuclear (RMN) se encuentra
vinculada a la tabla periodica desde los origenes de la téc-
nica.'! Para un gran ntimero de elementos, sus atomos
existen en forma de diferentes is6topos que contienen el
mismo numero de protones pero difieren en el nimero
de neutrones. Esta caracteristica es, a su vez, la esencia de
la espectroscopia de RMN. Como su nombre indica, esta
técnica espectroscopica se basa en la observacion de nu-
cleos. Unos nucleos con la particularidad de que su nu-
mero cuantico de espin / sea distinto de cero. Las buenas
noticias son que practicamente todos los elementos de la
tabla periodica tienen algun isétopo activo en RMN (/% 0),
y en ocasiones mas de uno (Figura 1). La evolucién de la
instrumentacién y los progresos metodolégicos han con-
vertido en rutina la medida de espectros de RMN de hete-
rontucleos, lo que en sus inicios era poco menos que una
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Figura 1. Tabla periddica de ntcleos activos en RMN

heroicidad como se refleja en las primeras monografias
sobre el tema.®*

Una coletilla aparentemente inherente a todo articulo
que describe algtin aspecto relacionado con la espectros-
copia de RMN hace mencién a que es “...la técnica mas
potente de elucidacion estructural”.

Dicho queda. Combinando esta premisa con la tabla
periodica, se podria concluir que cuantos mas nucleos se
investiguen de un compuesto mediante RMN, mds deta-
lles sobre su estructura y reactividad se podran obtener.
Una aproximacion mads realista consiste en evaluar qué
nucleos de las moléculas en estudio pueden proporcionar
la informaciéon de RMN que se precise para resolver el
problema de la manera mas eficaz, teniendo en cuenta
la dificultad de medida de los espectros de RMN de los
nucleos objeto de interés. Este es el planteamiento de la
resonancia magnética multinuclear. Este articulo preten-
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de mostrar que el enfoque de la RMN en disolucion a
través de la tabla periddica se encuentra integrado en el
trabajo estandar sobre esta espectroscopia. La perspectiva
multinuclear de la resonancia magnética es igualmente
aplicable al estado s6lido. Sin embargo, la técnica presen-
ta unas caracteristicas propias cuyo desarrollo excede el
alcance de este articulo.™*?

ASPECTOS BASICOS

Bajo la influencia de un campo magnético los nucleos con
I+ 0 originan 27+ 1 niveles energéticos correspondientes a
las distintas orientaciones del espin nuclear en dicho cam-
po. Esta es la clave de toda espectroscopia. Si existen nive-
les de diferente energia Esera posible efectuar transiciones
entre ellos utilizando una radiaciéon electromagnética de
frecuencia v adecuada, conforme establece la ecuacion de
Planck AE = hv. En el caso de la RMN esas transiciones se
originan utilizando ondas de radio con frecuencias del or-
den de los MHz, las menos energéticas del espectro elec-
tromagnético. (Figura 2b).

La condiciéon de resonancia se cumple cuando v =
(y/2m) B, siendo y la constante giromagnética, una mag-
nitud caracteristica de cada nicleo con unidades de
rads'“T™" en el Sistema Internacional, y B, la induccién
magnética expresada en unidades de Teslas (T), que indica
la potencia del campo magnético externo empleado.

El hecho de utilizar radiofrecuencias para inducir las
transiciones entre niveles de energia indica que las dife-
rencias de energia son muy pequenas. Las diferencias de
poblaciones serdn minusculas y, por tanto, la intensidad
de senal que se obtiene con cada excitacion serd asimismo
muy pequena. Una secuela adicional es que generalmen-
te se precisa un tiempo relativamente elevado (asociado
al tiempo de relajacion longitudinal 7)) para que se res-
tauren las poblaciones originales. En consecuencia, para
obtener espectros de RMN con una relaciéon senal/ruido
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Figura 2. Representacion de un experimento de RMN para heterondcleos de / = 12

mediante una secuencia de pulsos (a) y diagrama de poblaciones (b). (c) Representa-

cion de nucleos cuadrupolares. t = tiempo de recuperacion; 0,= pulso de duracion 6,

t, = tiempo de adquisicion; ¢ y p fases de pulso y receptor, respectivamente; NOE =

efecto Overhauser nuclear; CPD = composite pulse decoupling; FT = transformacion de
Fourier
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(S/N) aceptable habitualmente se precisa acumular varias
excitaciones (n scans; la relacion S/N aumenta en funcion
de Vn) intercalando un tiempo adecuado entre ellas (¢t en
Figura 2a). Es decir, la espectroscopia de RMN es una téc-
nica poco sensible y lenta en comparacién con la infrarroja
y la ultravioleta.

Desde el punto de vista de la RMN la clasificaciéon de
los nicleos de la tabla periédica, en comparacién con la
de los elementos, es mucho mas sencilla. No responde a
una periodicidad de sus propiedades si no a la magnitud
de 1. Todo se reduce a dos grupos de nucleos: los de I =
Y% ylos de I> Y, siendo /un nimero entero (1, 3, 4, 5, 6,
7) o semientero (3/2,%/,, 7/, 9/5). Los niicleos de I= Y% po-
seen una simetria esférica que los convierte en prototipi-
cos de espectros de RMN de alta resolucién. En ausencia
de efectos dindmicos o de relajacion inusualmente rapida
(tiempo de relajacion transversal T, corto), proporcionan
senales estrechas (Figura 2). En cambio, en los nucleos
de I'> Y la distribucién de carga no es simétrica originan-
dose asi un momento cuadrupolar eléctrico nuclear Q,
razén por la cual estos nicleos se denominan cuadrupo-
lares. Por convenio, valores positivos o negativos de Q se
asignan a esferoides prolato y oblato, respectivamente (Fi-
gura 2c). La caracteristica primordial de los nucleos cua-
drupolares es la rapida relajacién que experimentan.!™
Este mecanismo de relajacién cuadrupolar es extremada-
mente eficaz y de ello se derivan senales cuya anchura
(medida a media altura, W) varia entre unos pocos Hz 'y
varios KHz (Figura 2c).

Aunque los fundamentos de la espectroscopia de RMN
son comunes a todos los nucleos, existen diferencias muy
significativas entre ellos en cuanto a la facilidad para obte-
ner sus espectros y la informacion que contienen. Solo un
numero muy reducido de nucleos forma parte de los estu-
dios habituales de RMN: 'H, ''B, '*C, °N, '“F, *'P.[?! Esta situa-
cion trasciende a los demads nucleos activos en RMN hasta el
punto de referirse a ellos como poco comunes, exoéticos, de
y baja, cenicienta o, de manera genérica, los otros.

Es sencillo reconocer el caracter paradigmatico de los
nucleos 'H y C. Carbono e hidrégeno constituyen, res-
pectivamente, el esqueleto y la periferia de la estructura
molecular de los compuestos organicos y sus parientes de
coordinacién y organometalicos. Aportan, por tanto, la
mayor informacién sobre la arquitectura molecular. Este
criterio de relevancia estructural explica la inclusién del
resto de nucleos antes citados entre los privilegiados por la
atencion que reciben y pone de manifiesto también algu-
nas ausencias significativas, como B y "N, y no se incluye
al 70, a pesar de que el oxigeno es uno de los heterodto-
mos mds comunes en los compuestos y ligandos organicos.

La intensidad de la senal de RMN de un nucleo se aso-
cia a su receptividad D = (y*xI(I + 1), donde x representa
la abundancia natural expresada como la fraccién molar
en %." En el articulo se examinard la espectroscopia de
RMN de nucleos en abundancia natural. Desde un punto
de vista prdctico, resulta mas util emplear receptividades
relativas respecto a un nicleo conocido como el *C (D).
Receptividades mayores (D> 1) o menores (D°< 1) que la
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del *C indican que la medida de los espectros de RMN de
esos nucleos requerird, respectivamente, menos tiempo o
mas tiempo que la del correspondiente espectro de RMN-
BC{'H} (entre llaves se indica el niicleo desacoplado). Para
los nucleos cuadrupolares es preciso, ademads, tener en
cuenta el factor de anchura de la senal propio de su rapida
relajacion, que se comentara mds adelante.

Si un elemento contiene mds de un is6topo activo en
RMN, ¢cudl se mide? La respuesta es sencilla. Se prefiere el
que presenta una mayor receptividad y origina las senales
mas estrechas. Es decir, el de I = Y frente al cuadrupolar
(por ejemplo, ¥N frente a '*N), o el de menor momento
cuadrupolar Q si ambos son de I > '%. Este es el caso, por
ejemplo, de "B (Q = 8.459 fm?) y'B (Q = 4.059 fm?). La
Figura 3 pone de manifiesto la mayor resolucién que se
consigue en el espectro de RMN-""B{'H} de difenilmetilfos-
fino borano 1 respecto al de '"B{'H}, ademas la receptividad
del "B es 33.5 veces superior a la del '°B.

Una vez analizada la viabilidad de la medida de RMN
de un nucleo, en un espectrometro moderno se encuen-
tran disponibles los archivos de parametros apropiados
que permiten proceder con el experimento. Sin embargo,
muchos ntcleos presentan un intervalo de desplazamien-
tos quimicos tan amplio que no se puede registrar comple-
to en un solo experimento. A ello se anade la necesidad de
definir una referencia adecuada para describir los despla-
zamientos quimicos.

Afortunadamente, ambos problemas se solucionan utili-
zando la escala unificada de frecuencias = (xi mayuiscula en
griego), que proporciona la frecuencia absoluta de un nicleo
del compuesto de referencia en un campo magnético en el
que la senal del protén del tetrametilsilano disuelto en CDCI,
es exactamente 100 MHz (Figura 4)./” Debido a su signifi-
cado, Z se expresa como un porcentaje, £ /% = 100(v,**/
vT, ™), donde v, ™ es la frecuencia medida para el "H del
TMS. De esta manera es posible calcular la frecuencia absolu-
ta de cualquier nucleo en cualquier campo magnético y com-
parar los desplazamientos quimicos cuando se han utilizado
referencias diferentes, algo muy aconsejable cuando las refe-
rencias descritas incluyen compuestos altamente venenosos
(por ejemplo, HgMe,, PbMe,, OsO,, etc.).

—-37.96

BH, c)
Ph?%\CH
1
—> <« W, =23Hz
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"B{'H}
a)
"B(H) 1J31p 115 = 58.3 Hz

Figura 3. Espectros de RMN-'""'B de difenilmetilfosfino borano medidos en diferentes con-
diciones de desacoplamiento: a) '"B{'H} (160.46 MHz), b) "*B{'H} (70.28 MHz), ¢) '°B{'H,*'P}
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Figura 4. Frecuencias absolutas =

Como se ha indicado, en términos de estructura 'H y
C son los nucleos de referencia. En cambio, el comporta-
miento quimico de los compuestos lo determinan en gran
medida los heteroatomos que contienen. Esta afirmacion
cobra especial sentido para los iones metalicos de los com-
puestos organometdlicos y de coordinacion. Su caracteriza-
cién por RMN es una contribucién medular en estudios de
reactividad, mecanismos de reaccién, procesos biolégicos,
contaminacién ambiental, etc. A continuacién se incluye
una seleccién de estudios de RMN que ilustran estos aspec-
tos, poniendo de manifiesto la importancia de la aproxi-
macién multinuclear en el marco de la tabla periédica. La
descripcion se hara atendiendo a las dos tipologias de nu-
cleos en funcién de su espin nuclear. Existe una extensa
bibliografia tanto en monografias como en articulos de re-
vision en la que es posible encontrar informacién de RMN
detallada para todo tipo de nucleos.!5?

RMN DE NUCLEOS POCO COMUNES DE | = %

Los nucleos de espin % representan aproximadamente el
25% de la tabla periédica. En las sondas multinucleares
estandar, el canal de banda ancha cubre los intervalos de
frecuencias entre los nicleos de *P-*N o *'P-'Ag. En es-
tas ultimas, para campos magnéticos de una magnitud <9.4
T (*H, 400 MHz) aun es posible sintonizar los nucleos de
menor frecuencia, excepto el '¥Os. Algunas propiedades
relevantes para una seleccion de ntcleos se muestran en
la Tabla 1.

Tabla 1. Propiedades de una seleccion de ndcleos de espin 2.7

Ncleo X% @ E/% Dewl Referencia

H 99.985 100.000000 5870 SiMe,

e 100 4.900198 0.700 Y(NO,),
105Rh 100 3.186447 0.186 Rh(acac),
115Sn 8.59 37.290632 26.6 SnMe,

) 14.31 4.166387 6.31x102 Na,Wo,
(05 1.96 2.282331 1.43x10° 0s0,

B 33.832 21.496784 20.7 Na,PtCl

i Abundancia natural ' Receptividad relativa
. = avsey
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Desde el punto de vista de lareceptividad, el Y (D¢=0.7)
define el limite para la observacion directa mediante expe-
rimentos andlogos a los de la medida de espectros de RMN-
3C. Eso supone que la caracterizacion de *"Fe, 'Rh, "Ag,
W y %7Os en tiempos razonablemente cortos se efectia
empleando métodos de deteccion indirecta, habitualmen-
te '"H o *'P. Para los nucleos de menor y se requiere utilizar
sondas especificamente disenadas para trabajar en el inter-
valo de frecuencias mas bajas.

Los nticleos poco convencionales, en particular los me-
tales de transicion, presentan intervalos de desplazamien-
tos quimicos muy amplios (= 1.000 - 20.000 ppm) y peque-
nos cambios en su entorno se reflejan en diferencias de
0 facilmente detectables.!'”’ Entre ellos, %Pt y 119§n[12]
son dos de los mas estudiados por la facilidad de medida y
por sus aplicaciones en quimica (catdlisis, mecanismos de
reaccion, determinacion de excesos enantioméricos, etc.)
y, en el caso del platino, en farmacologia con el fin de eva-
luar posibles alternativas al anticancerigeno cis-platino. El
modo de accién de este farmaco se sitia a nivel del ADN.
La espectroscopia de RMN-'"Pt proporciona una forma
sencilla de establecer la capacidad de coordinacion de ana-
logos del cis-platino observando los cambios de 6(***Pt) que
se producen como consecuencia de la union a un sustrato.
Asi, el Pt del complejo 2 aparece a 8('°Pt) -2338 ppm y la
senal se desplaza a 6('"Pt) -2467 ppm después de 24 h de
tratamiento con guanosina (Gua) (Figura 5a).!"*! La detec-
cién de una sola senal de '”Pt en el complejo 3 indica que
los dos centros metdlicos se han unido al nucleésido. Una
vez suministrado un farmaco de platino es posible incluso
efectuar su seguimiento in vivo mediante esta técnica es-
pectroscépica." Un aspecto importante en la RMN de los
nticleos poco convencionales es su relajacion, en particular
para los metales de transicion. El mecanismo de relajacion
dominante suele ser el de anisotropia del desplazamiento
quimico (CSA), que depende de la magnitud del campo
magnético empleado, R, « B’ Para campos superiores a
11.74 T (H, 500 MHz) la relajaaon puede ser tan rapida
que las senales lleguen a desaparecer. Esto es lo que ocurre

a) -2467 b)
\j
™ /j
-2338
jk ;
Q "
o 4
T T T T T T ~{ =D
2300 -2350 -2400 -2450 -2500 -2550 ppm - Me
3(195Pt) Y=

Guanosina

HO

1 _o. NTONTONH,

- N P
OH OH N
(\‘ V) _l J
Ol NH, HaN FI ua NHz o HoN_ Gua _,__Tﬁ_'_,_’; —
HNT Ny Y_N Nu2 HoN" N= N NH, 36 35 ppm
N= \ S(H
HN A AN HN A\ A NH 3(H)

Figura 5. a) Espectros de RMN-'*Pt (85 MHz) de los complejos 2 y 3 en H,0/D,0 90:10.
b) Expansiones de los espectros de RMN-'H del complejo 4 en CDCI, mostrando una sefial
de los grupos metilo del DMSO medidos a 250 MHz (I) y 600 MHz (Il)
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con los satélites de '“Pt en las seniales de RMN-'H de los
grupos metilo del DMSO del complejo 4 (Figura 5b, solo
se muestra el mas desapantallado).!™™ A 250 MHz (5.87 T)
las senales son anchas, pero se llega a distinguir el acopla-
miento *J(**Pt,'H). En cambio, a 600 MHz (14.09 T), las
senales de los satélites no se detectan debido a la rapida
relajacion.

En la deteccién directa de '“Sn también ha de tener-
se una precaucion asociada a su relajaciéon. A ésta con-
tribuye significativamente el mecanismo dipolo-dipolo
y, por tanto, se genera NOE. Pero es un NOE negativo
(y <0), con un valor maximo de -141%. En situaciones
en las que el NOE real se aproxime a -100% se producira
una cancelacién de la senal.''! Por este motivo, resulta
mas conveniente utilizar técnicas de transferencia de po-
blacién (INEPT, DEPT) para observar ''“Sn, o mejor aun
detectarlo indirectamente a través de experimentos de
correlacion con 'H, "F o *'P.l'") Ademds de la ganancia de
sensibilidad que proporcionan estos métodos, facilitan la
conexion del nicleo metalico con el resto de la molécu-
la, como se muestra en el bisestannano 6 (Figura 6). El
compuesto 6 se prepar6 por intercambio Li/Sn(IV) como
un equivalente del precursor dilitiado 5 estable al aire.!"®!
La identificacion de los grupos SnMe, en posiciones C_ 'y
C, respecto al fosforo se establece fac11mente mediante las
correlaciones observadas en el espectro 'H,'“Sn HMQC
con protones aromaticos y alifaticos, respectivamente .

La espectroscopia de RMN-*Y es una forma sencilla de
determinar su esfera de coordinacién frente a ligandos or-
ganofosforados, observando la multiplicidad de las senales.

Con un valor de Dde 0.7, cabria esperar que la medida
de este nucleo fuese equiparable a la de "C. Sin embar-
go sus tiempos de relajacion 7, son muy largos y la dura-
cién de los experimentos se sitia en 1-2 dias. Un “truco”
para reducir estos tiempos consiste en dopar la muestra
con una sustancia paramagnética como el radical TEMPO
(2,2,6,6-tetrametilpiperidina-N-oxilo)." Un efecto andlo-
go se puede conseguir sin contaminar la muestra, utilizan-
do métodos de transferencia de polarizacion. El espectro

« 'H H16 g H15
W7 H2 il B |
H1

Bt JJ\

-74
-73
-T2
-1

\-\-—-.—ﬁq\;{ i
% "'_T:L.‘fL
o=F
@"r'—
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ﬁ

B0

19S50 () t 5 L il
} — " " ' " ; " . i1l g

80 75 35 30 25 20 15 10 05 00 ppm

Figura 6. Espectro de correlacion 'H,""*Sn HMQC (500 MHz) del bisestannano 6 en THF-d,
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SY*P{'H} DEPT medido al complejo 8 formado en la re- P’@Wj Ppi%
accion del ligando 7 con 0.5 equivalentes de Y(NO,)-6H,0 o~ H/"\'g
en acetonitrilo durante 5 minutos muestra un septuplete : "= @ \, J @7 OC\OZQ/\W
a 8(*Y) -23.7 ppm, *J(¥Y,*'P) = 5.6 Hz (Figura 7a), lo que oo el R U Lo, by NS
establece inequivocamente la unién del metal a dos ligan- sl 4 | | | ‘ 4 |
[201 i 1t 16 I T T T T T
dos 7. n estos experimentos el tiempo de recuperacion 0.0 2000 4000 6000 -12000 14000

(¢) lo determina el niicleo mds sensible, el *'P en este caso,
cuya relajacién notablemente mads rapida que la del *Y per-
miti6 reducir la duracién de la medida a 14 h.

Los métodos de hiperpolarizacién proporcionan au-
mentos de intensidad de senal mucho mayores.?!) Para #Y
se han descrito incrementos de intensidad de 65.000 me-
diante polarizacién nuclear dindmica (DNP).??! La lenta
relajacion de este nticleo se convierte en una ventaja cuan-
do se combina con la técnica de DNP por su aplicacion en
RMN in vivo y resonancia magnética (nuclear) de imagen
(MRI). El alto valor de T, del ¥Y se traduce en una vida
media larga del estado hiperpolarizado, favoreciendo asi
la observacion de procesos biol6gicos de larga duracion.

El '"Os es el nicleo de I = % de menor receptividad
(D¢ = 1.43x10%) de la tabla periédica. Su frecuencia de
resonancia es tan baja (Tabla 1) que para su medida ha
de emplearse una sonda especifica. La yuxtaposicion de
ambos factores permite comprender que hasta la segunda
mitad de los anos 80 el tnico dato de RMN-"*"Os descrito
fuese el de una muestra pura de 15 mL de OsO, fundido
a 50 °C.””! Con el advenimiento de los métodos de de-
teccién indirecta, la medida de '®’Os mediante correla-
ciones bidimensional (2D) a través de 'H o *'P pasé a ser
un experimento overnight aplicable a muestras diluidas en
tubos de 5 mm.!** El primer estudio sistemdtico de este
niicleo sobre complejos neutros [Os(n’-Cp) (L), (R)] y ca-
tiénicos [Os(n>-Cp) ( n*-CH,=CH,) (L), (R)]* demostré la
viabilidad del acceso a los datos de 6('®Os), "J('*Os,"X)
y T,("Os) a partir de correlaciones 2D 'H,"¥’Os-HMQC
y *P¥Os{'H}-HMQC.™! Un ejemplo de la aplicacién de
esta metodologia se recoge en la Figura 7b. El espectro
JP,¥70s{'H, *!} HMQC del complejo 10 medido con des-
acoplamiento selectivo de los protones de los ligandos
Ph,P revela la existencia de un acoplamiento pasivo con

a) (PrN o b) "/,; 9
Ph P* o N(Pr); Os:PPh;
0.5 Y(NO,)6H,0 , Peph,
CH3CN, 25°C, HyC ;
5 min. L“ ,
(RL SpH7 et Wt hbmis 5(1970s)
5=-237 ppm D 1
)ph ( J(¥Y 31P) = 5.6 Hz |
‘P -
(Pl o o" Jeer, | L)
r
N NN J
(PrN o (l L
\ OO 0. N(Pr) I
Ph" T Roen | L
Y | 1 22409705, 'H) L [--4425
(e T i e o I

T T T
-15 -20 -256 <30 70 65 60 55

T T PPI

50 «+3('P)

Figura 7. a) Espectro ®Y,3'P{"H} DEPT (24.507 MHz) de una disolucion 0.1 M en CD,CN
del complejo 8 (10240 scans, 14 h). b) Espectro de *'P,"*’0s{'H, >} HMQC (161.98 MHz) del
complejo 9 en THF-q,
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5('¢70s) ppm

Figura 8. Escala de 6("®’0s) incluyendo ejemplos representativos de complejos caracteri-
zados en disolucion

los protones del grupo metilo que modula los picos de co-
rrelacion tanto en F1 como en F2 a través de ?/(*¥Os,'H)
y *J*'P,'H), respectivamente, demostrandose asi por pri-
mera vez la existencia de acoplamientos ?J('¥Os,'H) .1 La
pendiente negativa de los picos de cruce indica, ademas,
que los signos relativos de ambas constantes de acopla-
miento son distintos. La serie de compuestos analizados
abarcé un intervalo de 8('*Os) de -2.500 a -5.500 ppm,
correlacionandose las variaciones producidas por los li-
gandos con la combinacion de efectos sobre la densidad
de carga y sobre la diferencia de energia entre orbitales
moleculares ocupados y vacantes. Estudios posteriores
han ampliado notablemente los limites de la escala de
d(*0s), desde -1.700 hasta -14.200 ppm (Figura 8).12! No
obstante, el '®’Os continta siendo uno de los nicleos me-
nos investigados debido a las dificultades experimentales
que conlleva su medida.

El "W es otro de los ntcleos de [ = 4 que se sitia en
la zona de frecuencias de resonancia mas bajas (Figura 4)
y, por tanto, presenta una receptividad muy pequena (Ta-
bla 1). A pesar de esta desventaja, la deteccion directa de
este nucleo en espectros de RMN-'"¥W es una herramienta
de gran utilidad en estudios estructurales de polioxowol-
framatos.”®”” Su abundancia natural del 14.31% hace ase-
quibles incluso experimentos de correlacion 2D 'S5W,'85W
INADEQUATE en los que la comunicacién entre nucleos
se establece a través de acoplamientos ?J('W,'W). En
ambos casos, son medidas de larga duracién en las que se
emplean muestras concentradas y tubos de RMN de 10 mm
de diametro.

Nuevamente, la deteccion indirecta resulta mucho mas
ventajosa, cuando es posible su aplicacién, como en el es-
tudio del mecanismo de formacion de las dihidroazepinas
12 por reacciéon de 4-amino-1-azabutadienos 10 con alque-
nilcarbenos de wolframio 11 en THF a baja temperatura
(Figura 9).% La regio y estereoquimica del producto ob-
tenido son inconsistentes con la participaciéon de un me-
canismo tandem de ciclopropanacién-reagrupamiento de
Cope. El seguimiento de la reaccién mediante resonancia
magnética multinuclear revel6 la participacion secuencial
en la transformacién de 4 compuestos intermedios A, B, C
y D. Los tres primeros retienen el metal unido a la estructu-
ra indicando que se trata de un proceso iénico. La posicion
de coordinacion del metal al esqueleto organico se esta-
blecié mediante correlaciones 2D 'H,"™W HMQC (Figura
9). La fortaleza de esta metodologia queda reflejada en el
hecho de que los espectros se midieron sin dificultad en
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R' = ciclopropilo; R2 = 2-furilo
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BuHN 2 w(Co)s|
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Figura 9. Mecanismo de reaccion de la formacion de 4,5-dihydro-3H-azepina 12 e identi-
ficacion de especies intermedias de reaccion mediante espectros H,"®W HMQC (400 MHz)
en THF-d, y CD,CI,

una sonda en la que el W se situaba fuera de sus especi-
ficaciones, lo que determiné que la duracion de los pulsos
de 90° de "W fuese anormalmente largo (=50 ms).

RMN DE NUCLEOS POCO COMUNES DE 1 > V2

Como se ha mencionado anteriormente, los nucleos cua-
drupolares representan aproximadamente el 75% de los
activos en RMN y sus senales suelen ser anchas debido a la
rapida relajacion inducida por el mecanismo cuadrupolar.
Las senales anchas introducen problemas tales como im-
precision en 0, solapamientos, baja resoluciéon que impide
observar acoplamientos con otros nucleos y dificultad de
deteccion hasta el punto de llegar a ser indetectable. Esa
anchura (W) depende del denominado factor de anchura
= Q*(21+3)/[I*(2I-1)], del gradiente de campo eléctrico
q,” vy del tiempo de correlacion 7. En la practica, puede
ocurrir que un nucleo de baja receptividad resulte mas fa-
vorable para las medidas de RMN por la menor anchura de
sus senales respecto a otro de mayor D™ La dependencia
de W, de ¢’ determina que para situaciones de elevada si-
metria (entornos de geometria cubica, tetraédrica u octaé-
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Figura 10. Espin nuclear, factor de anchura £ y momento cuadrupolar relativo @ (en valor
absoluto) de una seleccion de nicleos de /> %2

drica) se obtengan senales estrechas. Lo mismo sucede si T,
disminuye, empleando disolventes de menor viscosidad o
aumentando la temperatura.

De manera simplificada, los nicleos de 7> %% se pueden
clasificar en tres grupos por su facilidad de medida directa
basada en la magnitud de Q (Figura 10)."? Para valores de
Q< 1 se comportan como si fuesen nucleos de I =% obte-
niéndose espectros de alta resolucion, incluida la observa-
cién de "J("X,7Y) (véase espectro de RMN-°Li) y NOE. Es
decir, parte de la relajacion transcurre por el mecanismo
dipo-dipolo. Cuando Q < 10 el ensanchamiento de las se-
nales puede ser notable (W, ~ 5 Hz a >100 Hz) resultando
dificil observar acoplamientos excepto en entornos de ele-
vada simetria (véase espectro de RMN-"Li). Para la mayoria
de los nucleos cuadrupolares Q> 10. Originan senales muy
anchas o indetectables (y ensanchando las de los vecinos)
a menos que la geometria entorno al nucleo sea tetraédri-
ca u octaédrica (véase espectro de RMN-*Co). '"Hf, '**Ir
y 7Au aglutinan todas las propiedades desfavorables para
su deteccion por RMN, hasta el punto de que aun no se
ha conseguido observar sus respectivos espectros. Para la
mayoria de lantanidos y los actinidos la RMN tampoco es la
herramienta apropiada de investigacion debido a que los
complejos que forman son paramagnéticos.

La deteccion niicleos de > % puede verse dificultada,
ademas, por factores externos. Los materiales de los tubos
de RMN y las sondas de medida pueden introducir senales
adicionales en espectros de "B, #¥Na, *Si e incluso *Cu.
Asimismo, la rapida repeticion de pulsos tipica de estos ex-
perimentos genera una onda acustica en las partes metdli-
cas de la sonda (ruido acustico), que se suma a las senales
del espectro, especialmente en la region de bajas frecuen-
cias. Estos problemas son facilmente identificables y el del
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Figura 11. a) Espectro de RMN-?Al (22.63 MHz) de una mezcla de Al(CIO,), y P(OMe), en
nitrometano acuoso a 25 °C. b) Espectro de RMN-?’Al (78.2 MHz) de [Al(H,ppma), ](NO)
16 en CD,0D

33

ruido acustico se puede corregir mediante secuencias de
pulsos adecuadas.

El impacto de la simetria y el tiempo de correlacion en
los espectros de nticleos de I> Y se ilustra en la Figura 11. EI
espectro de RMN-Y7Al (Q = 14.66 fm?, £ = 69) de una mues-
tra de Al(ClO,), en presencia de P(OMe), en nitrometano
acuoso permite identificar las especies presentes en disolu-
cién. A temperatura ambiente, el espectro contiene un sep-
tuplete bien resuelto para el AlI** hexacoordinado a P(OMe),
13 y un singlete muy ancho para el pentacoordinado 14. El
ensanchamiento refleja la pérdida de simetria por despla-
zamiento de un ligando fosforado por H,O (Figura 11a).>*"

El efecto contrario se produce cuando se aumenta la
temperatura de medida. En los estudios de complejacion
de AI(NO,), con el compuesto 15 (H,ppma) se identifico
el producto obtenido a través de los espectros de RMN-
?7Al medidos en el intervalo de temperaturas de -39 °C a
55 °C (Figura 11b).*1 A 55 °C la senal del ’Al se resuelve
en un septuplete indicativo de la formaciéon del comple-
jo [Al(H,ppma),](NO,), 16 de geometria octaédrica. El
aumento de temperatura reduce 7_y con ello se ralentiza
la relajacion favoreciendo la resolucion del acoplamiento
2J(*'P,#Al) = 6.7 Hz.

La Figura 11a ilustra adicionalmente la sensibilidad de
d(*Al) a pequenios cambios en la esfera de coordinacién
del metal. Este hecho, comtn a la mayoria de los ntcleos,
es la base de las aplicaciones de la RMN en quimica (corre-
laciones 6("M)-estructura-reactividad) ****! y biologia (dife-
rencias de 0 inter e intracelular, interacciones con recepto-
res, etc.), entre otras.'* Un caso paradigmatico es el *Co.
Aunque se ubica en el grupo de los nicleos problematicos
(Figura 10), su elevada receptividad (D“ = 1.640) facilita
notablemente su deteccion. El intervalo de 8(°**Co) abarca
18.000 ppm. Un estudio pionero en este campo dio ori-
gen a la correlacion 6(*Co)-reactividad encontrada en la
sintesis de piridinas sustituidas a partir de alquinos y nitri-
los catalizada por complejos de [Co(R-Cp) (COD)] (COD
= 1,5-ciclooctadieno). Se observé que la reactividad au-
mentaba con el incremento de la capacidad aceptora de R
y la disminucién del apantallamiento del *Co conforme a
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la ecuacién: T(K) = 427.4 - 0.28x4,_,(**Co). Esta correlacién
empirica y otras analogas sirven para evaluar el potencial
catalitico de otros complejos de cobalto simplemente a
partir de la magnitud de §(*Co).

La rapida relajacion es un obstaculo generalmente insal-
vable para emplear métodos de correlacion con ntcleos de
I> Y. Puede llevar a la desapariciéon de las senales durante
los periodos de tiempo incluidos en las secuencias de pulsos,
que han de ajustarse empiricamente. Los dos is6topos de
litio, ®7Li, son la excepcién a esta norma sobre los que se han
aplicado los métodos 2D con mas extension.!'”! El °Li es el
ntcleo de menor momento cuadrupolar de la tabla periodi-
ca. Sus senales son estrechas incluso a muy baja temperatura
y hasta un 40% de su relajacién puede provenir del mecanis-
mo dipolo-dipolo, indispensable para observar NOE. Pero
su receptividad es unas 400 veces menor que la del "Li de-
bido a su baja abundancia natural y menor y (y("Li) /y(°Li)
= 2.64), por lo que sus espectros de correlaciéon se miden
sobre muestras enriquecidas en °Li. A pesar del factor de
anchura desfavorable del 7Li, practicamente las mismas
secuencias de pulsos son aplicables a ambos is6topos. En-
globan correlaciones basadas en J, homonucleares (COSY,
TOCSY, INADEQUATE) y heteronucleares (*7Li,"X{'H}, "X
=BG, N, ¥P), intercambio (EXSY), relajaciéon dipolo-dipo-
lo (*H,*"Li HOESY) y difusién (*7Li DOSY), amén de otros
experimentos de alcance mas especifico.

Las correlaciones heteronucleares son particularmente
tutiles para conectar el litio con su entorno mas préoximo.
Dos ejemplos representativos se muestran en la Figura 12.
En el compuesto 17, la posicion del litio queda determina-
da por los NOEs observados entre el “Li y los protones del
grupo CH,O del THF y H,, junto con el desdoblamiento
de su senal por acoplamiento con el *'P (Figura 12a).05¢
Asimismo, en el espectro "Li,*’P{'"H} HMQC de 18 se iden-
tifican facilmente las correlaciones Li/*'P para cada agre-
gado presente en disolucion, corroborando la existencia
de un equilibrio entre el monémero 18 y los dimeros 19 y
20 (Figura 12b)."%" Otras aplicaciones puntuales de experi-
mentos 2D con nicleos cuadrupolares incluyen "B COSY,

i ) B) ™ o—lu—’il%
17 PXgo X a) @—L.—o =
LN, ¢ PrN
" \
Ph"'“"=0| Z unhke(Rp s,.)w
Li

X ALY (€9 IPh
18 _o-ti=l=
R ——— i F=070=R,
E PN d N'Pr,
b | ) i
THE like (Re*Rp*)-20
45 4 19
He o
vy
2|
i ; g i 18 501
Hy'— W\ n
MG ol 8 N u '[, — i
& 1 , |
18 %
_— 7 _J o
T — 19 = "
ARTTIRTS 2 8 > a
Hi2= 2l 23 40
H1g— 9 \\ 2

AB-18-20-21 pom 24 22 20 tgppm

Figura 12. a) Espectro Li,"H HOESY (194.34 MHz) del compuesto desaromatizado 17 en

THF-g, a -30 °C, 7, = 200 ms. b) Espectro “Li,*'P{'H} HMQC (194.34 MHz) de 18 en THF-d,
a-100°C
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"X EXSY ("X = #Na, 7Al, °'V, #Co, ¥Cs), *'P "X{'H} ("X =
170, *1V, 5IN) y *'V,70 FUCOUP.*! La viabilidad de las corre-
laciones a través de NOE heteronuclear '"H,"X HOESY se ha
demostrado para **Cs™ (Q < 1, Figura 10) y recientemente
para ’Al. Este ultimo caso representa el primer ejemplo de
deteccién de NOE en un nucleo cuadrupolar de Q > 10.M
La muestra consistié en una disolucion de AL, (SO,), en un
medio fisiol6gico a pH 3. La correlaciéon "H,’Al observada
refleja la geometria octaédrica del cation [Al(H,0) ] .

CONCLUSIONES

La espectroscopia de RMN es aplicable a la mayor parte
de los elementos de la tabla periddica. La tecnologia y me-
todologia disponibles hacen de la medida de espectros de
RMN en disolucién de nicleos poco comunes una rutina
andloga a la de los nucleos convencionales. S6lo en casos
excepcionales se precisa un equipamiento especial. La aso-
ciacion entre RMN vy tabla periédica convierte a esta técni-
ca espectroscopica en un apoyo fundamental a la investiga-
cién en quimica, fisica, biologia, medicina, etc.
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