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Historias de la RMN

Jorge Santoro

14. Rotacion al dngulo magico

Tras el descubrimiento de la RMN en materia condensada el grupo liderado por Edward
Purcell se interesé fundamentalmente por el estudio de sélidos. Un procedimiento de analisis era la
determinacion del momento de orden dos de la linea de absorcidn, puesto que, de acuerdo con la
teoria desarrollada por John van Vleck (1), su valor en el caso de redes cristalinas esta relacionado
con los acoplamientos dipolares. Proporciona, por tanto, un método para determinar o validar
parametros estructurales a partir de las formas de linea experimentales. Durante estos estudios
Herbert Gutowsky y George Pake comprobaron que en ocasiones la anchura de la sefial de resonancia
se afinaba al alcanzarse determinada temperatura con la consiguiente reduccidon del segundo
momento de la sefial (2). Para explicar este comportamiento efectuaron un tratamiento tedrico en
el que consideraban el efecto de una rotacidn sobre las interacciones dipolo-dipolo. El término
P, = (3c0s?0-1)/2 que aparece en dichas interacciones, siendo 0 el angulo entre el eje internucleary
el campo magnético, debia sustituirse por su valor promedio en el caso de movilidad molecular, lo
gue tenia como consecuencia la disminucion observada en la anchura de linea y en el momento de
orden dos. Estos cambios, por tanto, podian proporcionar informacioén sobre las barreras de potencial
de rotaciones impedidas en sélidos.

Las observaciones de Gutowsky y Pake planteaban un problema, puesto que segun la teoria
de van Vleck el momento de orden dos de la sefial debia permanecer invariante, aunque no
necesariamente la forma de la sefial. O la teoria de van Vleck era incorrecta (o incompleta) o las
observaciones experimentales estaban viciadas de algin modo. Puesto que con posterioridad al
trabajo inicial de Gutowsky y Pake se habian encontrado casos con un comportamiento similar
resultaba necesario resolver el problema, de modo que los estudios de este tipo dispusieran de una
base tedrica sélida. La solucion la encontré Raymond Andrew. Reexamind la evolucion temporal del
término (3cos?0-1) en el caso de una rotacién alrededor de un eje, llegando a la expresion (3):

3cos?(05) - 1 = [3 cos?(Bj) -1]-[3 cos?(n) -1] / 2
+ 3 sin?(n) sin?(Bij) cos(2wt) / 2
+ 3 sin(2n) sin(2Bjj) cos(wit) / 2

donde m es el dngulo que forma el eje de rotacidn con el campo By, Bijj el angulo que forma el eje
internuclear rjj con el eje de rotacién y wr la velocidad angular de rotacidn. El término independiente
del tiempo, que era el promedio que habian considerado Gutowsky y Pake en (2), da cuenta de la
reduccion en la anchura de la sefial. La parte dependiente del tiempo debia generar sefiales satélite
(lineas de rotacion) a ambos lados de la sefial principal. La inclusion de los términos dependientes
del tiempo en el tratamiento tedrico mantenia la invariancia del momento de orden dos deducida
por van Vleck. Sin embargo, la observacién experimental de las sefiales asociadas con estos términos
era complicada puesto que debian de ser muy débiles al tener la rotacidén interna un amplio espectro
de velocidades y, por lo tanto, extenderse sobre un amplio intervalo de frecuencias. El siguiente paso
dado por Andrew fue el de confirmar experimentalmente la presencia de las senales laterales
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predichas como consecuencia de la rotacién. La rotacién macroscépica de una muestra en la que no
se hubiera observado movilidad podria simular el efecto del movimiento de rotacién molecular.
Puesto que en este caso todos los pares nucleares giran a la misma velocidad angular las sefiales
laterales de todas las moléculas parecerian a la misma frecuencia, con lo que serian mas intensas;
por lo tanto, observables. Efectuado el experimento con un monocristal de cloruro sddico girdndolo
alrededor de un eje perpendicular al campo magnético Bo a velocidades entre 100 y 800 Hz se
confirmé el estrechamiento de la sefial central de RMN de %3Na, la presencia de las sefiales laterales
de rotacién y la invariancia del momento de orden dos (4).

Dada la dependencia de la sefial principal con el angulo que forma el eje de rotacion con By,
Andrew se dio cuenta de que para un valor tal que cos?(n) = 1/3 el efecto de las interacciones
dipolares se anularia en el caso del término independiente del tiempo, eliminandose por completo
el ensanchamiento dipolar de la sefial central. Si ademas la velocidad de rotacion fuera
suficientemente grande las sefiales laterales aparecerian lejos de la central y con poca intensidad,
pudiendo ser incluso nulas (promedios de cos(w:t) y de cos(2w,t) en el tiempo tipico de la interaccidn
dipolar aproximadamente nulos). Confirmadas sus expectativas experimentalmente publicd el
articulo correspondiente (5). Pero no fue el Unico. Irwing Lowe también llegd a la conclusién de que
la modulacién de la sefal de resonancia debida al movimiento de rotaciéon tenia el doble efecto de
estrechar la sefal y producir bandas laterales. Razond, al igual que Andrew, que una rotacién
macroscopica de la muestra debia dar lugar a bandas laterales estrechas a frecuencias relacionadas
con la de rotacidn. Sin embargo, no conseguia disefar un dispositivo para girar la muestra a una
velocidad suficiente como para observar el efecto. La inspiracion le llegd tras una visita al dentista (6)
en la que éste le atendié con un torno en el que la fresa giraba a gran velocidad impulsada por aire,
un nuevo tipo de torno que se empezaba a utilizar en los tratamientos odontoldégicos. Disefidé una
turbina impulsada por aire comprimido con la que logré velocidades de rotacion de 7 kHz, lo que le
permitio confirmar experimentalmente su prediccion tedrica con una muestra de fluoruro célcico (7).
En el trabajo mostraba también que para un eje de rotacion que forma un angulo de 54,7° con el
campo magnético se producia un gran estrechamiento de la linea central (cos?(54,7°) = 1/3). Sin
embargo, a diferencia de Andrew, no comentaba nada acerca de las ventajas que podia tener este
hecho para la obtencién de los espectros de sdlidos. Como dato a resaltar, Lowe trabajaba con un
espectrometro de pulsos y obtenia el espectro mediante la transformada de Fourier de la fid, puesto
gue un par de afios antes habia demostrado (8) que la fid y el espectro en frecuencia son pares de
Fourier. Sin embargo, no fue consciente de la ventaja que suponia este modo de obtener el espectro,
gue se adquiere en un tiempo experimental mucho menor que mediante la onda continua.

Cuando Andrew presentd sus resultados en un congreso en 1960 Cornelis Gorter comentdé
qgue la desaparicion del ensanchamiento dipolar era magica (9), de modo que Andrew comenzé a
denominar a la técnica "Magic Angle Spinning", MAS, un nombre que ha perdurado. Su siguiente
contribucién consistié en efectuar un andlisis mds profundo de las consecuencias de la rotacion al
"angulo magico". En la publicacién correspondiente (10) mostraba que dicha rotacion era capaz de
eliminar también los efectos de la anisotropia del desplazamiento quimico y del desdoblamiento
cuadrupolar de primer orden. Por tanto, resultaba tedricamente posible obtener espectros de solidos
con anchuras de linea similares a las de los espectros de liquidos y disoluciones. La disminucién de la
anchura de linea requeria que la velocidad de rotacidn fuera comparable con la anchura de linea en
la muestra estdtica. En el caso del protdn, con anchuras de linea en el caso de sélidos de decenas de
kilohercios, esto no resultaba posible experimentalmente. Sin embargo, Danica Doskocilova y
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Bohdan Schneider (11) mostraron que era posible obtener un estrechamiento de la linea de H en
solidos utilizando velocidades de rotacién mas moderadas si se cumplian determinadas condiciones.
Si la muestra presenta movimientos internos aleatorios isétropos, no se cumple la condicién
necesaria y la rotacién macroscépica no consigue reducir la anchura de linea salvo a velocidades de
rotacion extremadamente grandes. Sin embargo, si la movilidad interna es anisétropa y rapida, la
rotacién macroscdpica es capaz de reducir la anchura de linea a velocidades de rotacién que eran
alcanzables experimentalmente. Por tanto, el giro al dngulo mdgico era capaz de proporcionar
informacién acerca de los tipos de movimiento de la muestra. Por otro lado, los autores ponian de
manifiesto que en el caso de dispersiones liquido-sdlido la rotacién al angulo magico permitia
obtener espectros con buena resolucién, puesto que eliminaba el ensanchamiento dipolar. En su
articulo (11), trabajando con un rotor capaz de girar a 10 kHz, presentaban resultados experimentales
de ambos casos. En un segundo articulo mostrarian que la rotacion al angulo magico también elimina
el ensanchamiento debido a las diferencias en la susceptibilidad magnética que se dan en medios
heterogéneos (12).

A pesar de estos avances, la rotacion al angulo magico para el estudio de sélidos no alcanzo
inicialmente gran difusion debido tanto a los pocos estudios que permitia, como al hecho de que no
existian sondas comerciales que permitieran el giro al dangulo magico. Varios hechos cambiaron este
panorama algunos afos después. Por un lado, el desarrollo de la excitacion con un pulso seguida de
la transformacion de Fourier permitia incrementar de modo sustancial la sensibilidad mediante la
acumulacién de senales y estudiar con mas facilidad el espectro de nucleos distintos del protén. Por
otro, Alex Pines, M.G. Gibby y John Waugh (13) habian desarrollado un método, la polarizacién
cruzada, que permitia transferir polarizacion de spines abundantes a spines diluidos en el caso de
sélidos. En el caso de *H/*3C en abundancia natural la ganancia tedrica en sensibilidad alcanzaba los
tres érdenes de magnitud. Estos avances abrian la puerta a investigar solidos organicos. El Ultimo
paso lo dieron Jacob Schaefer y Edward Stejskal al combinar la polarizacion cruzada con la rotacion
al dngulo mdgico (14), lo que permitia obtener espectros de alta resolucién de '3C en abundancia
natural en sdlidos. Pronto las casas comerciales empezaron a ofrecer accesorios MAS para los
espectrometros de alta resolucién (Por ejemplo, Varian en 1979 para el XL-200; Chemagnetics en
1979 ofrecia sondas CP-MAS, que posteriormente venderia Jeol para sus espectrémetros). En 1982
David Doty fundd la empresa Doty Scientific, Inc, (http://dotynmr.com/) que empezd a comercializar
sondas de MAS de gran calidad, aprovechando diversos desarrollos en la tecnologia de los rotores,
lo que contribuyd a popularizar la técnica. Desde entonces se ha ido mejorando la tecnologia de los
rotores, llegdndose en la actualidad a velocidades de rotacién que superan los 100 kHz (ver, por
ejemplo, https://www.nmri.eu/ donde se anuncian velocidades de 200 kHz). Un sencillo célculo
muestra lo extraordinario de estos logros de la ingenieria. La velocidad periférica de un rotor de 2,5
mm que gire a 35 kHz es de 275 m/s y la correspondiente aceleracion centripeta de 6 x 10° g. Esta
ultima obliga a que los materiales de los rotores sean tremendamente resistentes.

Ademds del 13C, el otro nucleo cuyo estudio se beneficid ampliamente de la técnica de
CP/MAS fue el 2°Si, importante en el estudio de zeolitas. Mientras que MAS funcionaba bien con
nucleos de spin 1/2, como los dos citados previamente, en el caso de nucleos con momento de
cuadrupolo eléctrico los resultados resultaban pobres. Esto es debido a que la interaccidon
cuadrupolar incorpora un efecto que depende del polinomio de Legendre de cuarto orden

Pa(x) = (35x*-30x2+3) /8
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Eliminacién de la interaccion cuadrupolar de segundo orden. a) Rotores para DOR. b) Dependencia de P,
y P4 con el angulo del eje de giro; los valores marcados en rojo corresponden a los angulos del DAS.

No existe un valor de x = cos(n) para el que se anulen simultaneamente P,(x) y Pa(x). A pesar de ello
Alex Pines desarrollé6 métodos de rotacion de la muestra que consiguen anular ambos polinomios.
Uno (15) es el conocido como Doble Rotacion (Double Rotation o DOR). Consiste en girar la muestra
simultaneamente alrededor de dos ejes: un eje, al angulo magico de 54,74° anula Py; el otro, a un
angulo de 30,56° o de 70,12° anula P4. Para ello, la muestra se coloca en un rotor interno, que gira
en el interior de un rotor externo. El otro método es denominado giro de angulo dindmico (Dynamic
Angle Spinning o DAS) (16). En él la muestra se gira secuencialmente alrededor de dos ejes que
cumplan las condiciones

P2(cosnz1) = - P2(cosnz2) y Pa(cosni) = -Pa(cosnz)

Los angulos que las cumplen son N1 =37,38°y n2 = 79,19° y los tiempos de giro alrededor de cada
eje deben ser iguales. Como el cambio del eje de rotacién no se puede realizar instantdneamente, se
debe preservar la magnetizacion transversal durante el periodo de cambio de dngulo. Esto puede
conseguirse almacenando la magnetizacidon en el eje z al final del primer periodo de giro y
devolviéndola al plano tras el cambio de eje (16). Alternativamente, se pude usar un pulso de 180°
en el centro del periodo de cambio de eje. Posteriormente se han propuesto otros experimentos
capaces de anular los efectos dependientes de P, y P4. Lucio Frydman y John Harwood propusieron
(17) el denominado MQMAS (Multiple-Quantum Magic Angle Spinning). Se trata de un experimento
bidimensional que correlaciona una coherencia de cuanto multiple con una de cuanto sencillo en el
que el ensanchamiento debido a P; se elimina mediante la rotacidén de la muestra al angulo magico.
Seleccionando la transferencia de coherencia m(ti) — -1(t2), se produce un eco isétropo (se
compensan los efectos cudrupolares) a los tiempos t2 = C(m)/C(-1)-t1, donde C(n) es la contribucién
del polinomio de orden cuatro para una coherencia de orden n. La transformada de Fourier del
interferograma formado con los ecos proporciona un espectro carente de efectos anisétropos.
Normalmente, sin embargo, se efectua la transformada bidimensional y se realiza una rotacién del
espectro, puesto que esto permite determinar tanto el desplazamiento quimico isétropo como los
efectos cuadrupolares. El método de Frydman utiliza las transiciones m/2 <» -m/2 (coherencias de
orden +m) y la central 1/2 <> -1/2 (coherencias de orden +1). Zhehong Gan mostré posteriormente
(18) que es posible obtener un efecto similar seleccionando una transicion satélite de cuanto sencillo
(n <> n+1) y la central. Su método se conoce con el nombre STMAS (Satellite Transition Magic Angle
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Spinning). En todos los casos, salvo en el DAS, se efectua un giro al angulo magico que se
complementa con otro mecanismo que anula el efecto de la interaccion cuadrupolar.

La aplicacién de MAS a la obtencidn de espectros de *H, deseable por motivos de sensibilidad,
se vio dificultada inicialmente por la presencia de interacciones dipolares H-'H intensas. Puesto que
el estrechamiento de las lineas espectrales solo es posible si la velocidad de rotacién es mayor que
las interacciones dipolares, los espectros de 'H requerian velocidades mucho mayores que las que
alcanzaban los primeros dispositivos MAS. La soluciéon a este problema consistio en combinar
métodos multipulso, que dan lugar a un desacoplamiento dipolar homonuclear, con el giro al angulo
magico. La combinacidon de ambas técnicas no estd exenta de problemas y se han propuesto por ello
multitud de esquemas experimentales (19). Un enfoque mds simple consiste en aumentar la
velocidad de giro, porque la anchura de la sefial de protén disminuye linealmente con ella. La llegada
de sondas con frecuencias de giro de 50 kHz a principios de este siglo permitié obtener espectros de
'H usando exclusivamente MAS. En el caso de proteinas, que presentan una extensa red de
interacciones dipolares, esto no resultaba suficiente y la solucién consistié en sustituir por deuterio
todos los protones no intercambiables (20,21). Mas recientemente, con rotores que superan los 100
kHz, ha sido posible obtener el espectro de proteinas totalmente protonadas (22).

Como hemos visto previamente, DoskocCilova y Schneider habian puesto de manifiesto en
1970 que el giro al angulo magico permitia promediar el gradiente de susceptibilidad magnética y
eliminar los acoplamientos dipolares residuales presentes en muestras heterogéneas (11, 12).
Resultaba posible obtener espectros de calidad comparable a los de estado liquido en muestras
semisolidas, tales como geles, tejidos celulares, lipidos, etc. Sin embargo, hasta los afios 90 del siglo
pasado practicamente no hubo estudios en los que se aprovechara esta posibilidad. La situacion
cambid drasticamente cuando las casas comerciales se interesaron en el tema (23, 24) y la técnica,
conocida como HR-MAS (High Resolution Magic Angle Spinning), pas6 a formar parte de los métodos
de la espectroscopia de RMN, ampliando su campo de aplicacion.
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