Ressonancia magnetica
nuclear, 1944-1994

inquanta anys ol servei de es ciéncies

"1 Universitat Autonoma de Barcelona

o
1500585878

8

Francesc Sénchez

Facultat de Ciencies SANT ALBERT 1994



Ressonancia magnetica
nuclear, 1944-1994.

Cinquanta anys al servei
de les ciencies



Facultat de Ciéncies
Universitat Autonoma de Barcelona

Ressonancia magnetica
nuclear, 1944-1994.

Cinquanta anys al servei
de les ciencies

Francesc Sanchez
Departament de Quimica

Conferéncia
pronunciada 'l 1 de novembre de 1994
a la Facultat de Ciéncies
de la Universitat Autdnoma de Barcelona
arran de la festivitat
de Sant Albert Magne,
patré de la Facultat

Bellaterra, novembre de 1994



EDITAT I IMPRES PEL
SERVEI DE PUBLICACIONS
DE LA
UNIVERSITAT AUTONOMA DE BARCELONA
08193 Bellaterra (Barcelona)

Diposit legal: B. 38.613/1994

Imprés a Espanya



Introduccié

Dignissimes autoritats académiques,
benvolguts companys cientifics,
estimats estudiants:

Permeteu-me iniciar aquest acte donant les més expressives gracies a
I'equip de Deganat de la nostra Facultat de Ciencies per haver-me encar-
regat aquesta conferéncia amb motiu de la diada de Sant Albert, sense
cap més merit per la meva part que el fet d’ésser ja prou vell per haver par-
ticipat en la trajectoria de la Facultat des del ja llunya any 1969, en qué
s'inicia la docéncia a Ciéncies. Pocs encarrecs em podrien fer tanta il-lu-
sié com aquest, en I'any que celebrem el vint-i-cinqué aniversari de la nos-
tra facultat, i que, per una d'aquelles casualitats, coincideix amb el curs
académic en qué se celebrara el cinquante aniversari del descobriment de
la ressonancia magneética nuclear.

Res no pot ser més apropiat que el marc d'una Facultat de Ciéncies (i no
una suma de diverses facultats d’ambit cientific més o menys restringit),
per parlar d’una técnica com la ressonancia magnética nuclear (RMN),
que en els seus fonaments tedrics i en les seves aplicacions practiques
conjuga totes les disciplines conreades a la nostra facultat. Aixi, la ma-
tematica ha proporcionat eines com la transformacio de Fourier en una o
més dimensions, o la teoria estocastica, que sén imprescindibles per a
'obtencid dels espectres a partir de les mesures primaries de magnetitza-
ci6. La fisica, per descomptat, es troba a 'arrel mateixa del descobriment
de la RMN, produit durant estudis del moment angular intrinsec (o spin) de
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certs nuclis. La informatica ha fet possible el control rapid, fiable i segur de
les molt diverses variables instrumentals que cal establir per tal d’obtenir
espectres RMN (polsos de radiofreqliencia de microsegons, amb fases pre-
determinades amb menys de mig grau; periodes d’evolucié de micro- a mil-li-
segons; potencies d'irradiacio; control de temperatura; etc.), com tambe
la digitalitzacio del senyal i la transformacié digitalitzada de Fourier. La
quimica ha estat des de fa més de quaranta anys la gran beneficiaria de
les aplicacions d’aquesta técnica, que permet esbrinar detalls molt subtils
de I'estructura molecular de les substancies, i que també permet estudiar-
ne el comportament dinamic i les reaccions. La biologia, especialment la
fisiologia, la bioquimica i la biologia molecular han pogut investigar amb
gran detall des de fa uns vint anys les biomolécules, tant en estudis es-
tructurals de biopolimers (péptids, proteines, polinucleétids) com en el se-
guiment dinamic de rutes metabodliques o mitjancant I'espectroscopia lo-
calitzada in vivo. La geologia, per la seva banda, ha pogut aprofitar les
técniques de RMN en fase solida per fer estudis estructurals de minerals (o
de nous materials), i fins i tot s’han descrit aplicacions d’antenes RMN per
a la determinacio6 del contingut en olis minerals (petroli) de les roques.

Fora de I'ambit d’una facultat de Ciéncies, la RMN també és coneguda pel
gran public gracies a les seves aplicacions mediques, que donen lloc a
imatges de gran espectacularitat obtingudes mitjancant aquesta tecnica
no invasiva. De totes maneres, aquest coneixement és incomplet fins i tot
en el nom, ja que la denominacié que universalment utilitzen els metges
(I'Gnica que el ciutada corrent coneix) és simplement ressonancia magne-
tica. Sembla que I'adjectiu «nuclear» és perjudicial per als facultatius, pot-
ser perqué pot fer pensar al public desinformat en perilloses radiacions
produides per desconeguts processos radioactius. Permeteu-me tran-
quil-litzar-vos immediatament dient-vos que l'estabilitat del proto (nucli
majoritariament utilitzat per a I'obtencio d’'imatges mediques per RMN) es
molt gran, ja que la seva vida mitjana és d’'uns 103! anys, molt mes gran
que l'edat de I'Univers des del Big Bang, i tnicament gracies a la seva
gran abundancia s'espera poder detectar alguna vegada la desintegracio
espontania d'un proté. Bromes a part, he de dir que la supressio injusti-
ficada de I'adjectiu «nuclear» hauria d’ésser rebutjada per la comunitat cien-
tifica,



Fonaments de la RMN

Es ben sabut que I'electré presenta un moment angular intrinsec, també
anomenat moment angular de spin, o abreujadament spin. De fet, el con-
cepte de spin electronic és ampliament conegut.

També els nuclis poden presentar un moment angular de spin, que s’abreu-
ja habitualment com a spin nuclear. En particular, el nucli més abundant
(almenys a I'escala de I'Univers), que és el nucli de I'hidregen (o proto) té
spin 1/2, igual que I'electro. Aixo vol dir que el proto, com I'electro, pre-
senta un moment angular intrinsec P (o0 moment angular de spin), com si
fos una particula en rotacié sobre el seu propi eix. També com en el cas
de 'electré, el moment angular de spin d’un nucli, que és una magnitud vec-
torial, esta quantitzat. Aixo vol dir que no pot prendre qualsevol valor; Gni-
cament pot prendre els valors que acompleixin I'expressio

P=[l(i+ 1)]V2x h/2n

en la qual P és el modul del moment angular, h és la constant de Planck,
i | és el denominat nombre quantic de spin (o abreujadament spin) del nu-
cli en glestio, una caracteristica de cada nucli (o, més precisament, de
cada isotop). Es coneixen nuclis amb nombres quantics de spin enters o
semienters (1/2, 1, 3/2, 2, 5/2, 3, etc.), pero el del proté resulta ser 1/2,
igual que el de I'electr6. També hi ha nuclis sense spin (és a dir, amb spin
I = 0), que per tant no presenten moment angular intrinsec ni poden esser
estudiats per RMN.

També com en el cas de I'electro, la projeccié P, d’aquest moment angu-
lar intrinsec sobre una direccié determinada de I'espai (per exemple, so-
bre un camp magnétic extern B, ), que definirem com I'eix z, no pot pren-
dre qualsevol valor perque P, també esta quantitzada. Aixo implica que
I'orientaci6 relativa dels vectors P i B, no pot ser qualsevol, siné que I'an-
gle entre els dos vectors pot prendre Unicament un conjunt discret de va-
lors. En el cas del protd (com en el de I'electro) i tots els altres nuclis de
spin | = 1/2, la projeccié P, només pot prendre un dels dos valors segtients:
+1/2 x h/2n o bé -1/2 x h/2n. En el cas de nuclis amb spinl = 1 (com, per
exemple, el deuteri), la projecci6 pot prendre els tres valors segiients (en
unitats de h/2n): +1, 0, -1. Per als nuclis amb spin 3/2 hi ha quatre pro-
jeccions possibles (en unitats h/2r): +3/2, +1/2, -1/21-3/2. En el cas ge-
neral d’'un nucli amb spin I hi ha un total de 2/+1 projeccions possibles (en
unitats A/21): +1, +(1-1), «(1-2), ..., -(I-2), -(I-1), -L.
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Com que els nuclis son particules carregades que podriem dir que giren
(spin), a més del moment angular P també presenten un moment magne-
tic de spin u proporcional a I'anterior:

w=y xP

expressio en la qual la constant de proporcionalitat ¥ €s una magnitud es-
calar caracteristica de cada nucli (en realitat, de cada isétop) i es coneix
amb el nom de constant magnetogirica. El prot6, afortunadament, pre-
senta una constant magnetogirica molt gran, de manera que el moment
magnétic del proté (uns tres ordres de magnitud mes petit que
el de lelectré), comparat amb el d'altres nuclis, és un dels més facils
de mesurar.

En preséncia d'un camp magnetic B, (eix z), les dues orientacions possi-
bles del moment magnétic d'un proto corresponen a dos estats de dife-
rent energia (donada pel producte escalar dels vectors wi B,). Aixi, I'ener-
gia d'un proté amb spin «paral-lel» a B, seria

Er=uxB,=puxB,xcos©=u,xB, =

_yxP, xB,=yx1/2h/2y xB, = 1/2 ”;‘—B
T

mentre que I'energia d’un proté amb spin «antiparal-lel a B, seria, analo-
gament,

El== 1/2 1B,

2n
Cada una de les dues orientacions possibles, paral-lela i antiparal-lela, cor-
respon a un estat estacionari del sistema, que en absencia d’altres pertor-
bacions no pot fer variar 'angle que formen els vectors ui B,. Aixi, el vec-
tor u precessiona a freqiiéncia constant v, al voltant de B, tot mantenint
constant el valor de I'angle que formen.

Resulta possible promoure transicions entre els dos nivells d'energia del sis-

tema mitjancant la irradiacio amb radiacié electromagnética de freqtién-
cia v, tal que compleixi la condicié de Bohr, és a dir, que 'energia dels fo-
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tons corresponents sigui exactament igual a la diferéncia d’energia entre
els dos nivells energétics. Aquesta diferéncia val

vhB,

AE=E7-E| = >
m

D’altra banda, I'energia d'un foto és el producte de la seva freqliencia per
la constant de Planck. Si aquest fotd ha de promoure transicions entre els
dos nivells, la seva freqiéncia v, haura de complir la condicio

vhB,

hv —
°T 2r

i, suprimint la constant de Planck als dos membres, s’arriba a I'equacio
fonamental de la RMN:

'\{BD

O =

en la qual v, és precisament la freqliencia de precessio dels nostres spins
respecte del camp magnetic aplicat B,. Precisament I'abséncia de la cons-
tant de Planck en aquesta expressio ens permet un tractament classic (no
quantic) del fenomen: els spins precessionen en un o altre estat respecte
del camp magnétic aplicat a la freqliéncia v,,; en irradiar amb radiacio elec-
tromagnética circularment polaritzada de la mateixa freqiéncia, el siste-
ma entra en ressonancia, i es produeixen transicions entre els dos nivells
energetics.

Com que el valor de la constant magnetogirica del proto es coneix, podem
calcular la freqiiéncia de ressonancia que correspon a cada valor del camp
magneétic aplicat. Aixi, per a un camp B, = 2,35 T (23.500 gauss), la res-
sonancia dels protons té lloc a 100 MHz, és a dir, dins del rang tipic de la
radiofreqiiencia.

La deteccié de 'absorcié d’aquesta radiofreqliencia en un espectrometre
de RMN no és immediata, ja que les quantitats d’energia involucrades son
molt petites, al voltant d’'unes poques mil-licalories per mol. Aixo impedeix
la utilitzacié dels sistemes tradicionals en espectroscopies optiques (UV-
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Vis, IR), en les quals es comparen les intensitats de dos feixos de radiacio,
un dels quals ha travessat la mostra que s’ha de mesurar i 'altre consti-
tueix el feix de referéncia. A causa d'aquesta petita energia que s’ha de me-
surar, la RMN és una técnica espectroscopica de molt baixa sensibilitat. En
condicions optimes, en un espectrometre modern d’alt camp magnétic,
cal un minim de 1013 spins d'un determinat tipus per poder-ne detectar
senyals Gtils en un periode d'una hora.

I, no obstant aquestes limitacions, la RMN és la técnica més ampliament
utilitzada en investigacions estructurals o dinamiques de compostos qui-
mics en fase condensada, tant des del punt de vista dels fisics com, espe-
cialment, dels quimics i, més recentment, dels biolegs i dels metges. A di-
ferencia d’altres técniques d’investigacié estructural, la RMN no es limita
al cas de petites molecules de baix pes molecular i alta simetria, sind que
proporciona dades precises i extremament utils fins i tot amb proteines de
pes molecular relativament elevat, sense requerir la cristal-litzacié prévia
de la mostra.

Aquesta gran utilitat de la RMN es pot explicar amb paraules de Richard
R. Ernst, premi Nobel de Quimica 1991:

Els sistemes de spins nuclears presenten caracteristiques singulars que els
predestinen per als estudis de les molécules:

1) Els nuclis atdbmics que es fan servir com a sensors es troben perfectament
localitzats, amb diametres d’uns quants femtometres, i poden donar infor-
macio sobre la situacio del seu entorn immediat. Es fa aixi possible una ex-
ploracio molt detallada de les molécules i de la matéria.

2) L'energia d’interaccié dels sensors amb 'entorn és petitissima, inferior a
0,2 J mol-!, equivalent a I'energia térmica a 30 mK. D’aquesta manera,
I'observacio i la mesura de propietats moleculars es pot fer practicament sen-
se pertorbacions. No obstant aixo, les interaccions presenten una elevada
sensibilitat respecte de I'entorn local,

3) La informacié sobre I'estructura de les molécules es pot obtenir a partir
de les interaccions entre parells de nuclis. Aixi, les interaccions magnéti-
ques dipol-dipol proporcionen informacié sobre les distancies internucle-
ars. Per la seva banda, els acoblaments escalars J permeten la determina-
ci6 d'angles diédrics.
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Aquest conjunt de propietats és el que ha fet que la RMN sigui avui una ei-
na imprescindible en tots els laboratoris de quimica preparativa i de bio-
guimica estructural o dinamica. En un altre context, els instruments d’imat-
ge per RMN sén també imprescindibles en els hospitals. Perd per arribar a
la situacid actual, ha calgut superar les dificultats associades a la baixa
sensibilitat caracteristica de la RMN. De fet, la historia de la RMN és una
successid de brillants avencos experimentals que han permés anar aug-
mentant amb els anys la sensibilitat de la técnica.

(Una mica d’historia de la RMN: la prehistoria

Un recull dels esdeveniments que van conduir al descobriment de la RMN
en fase condensada seria incomplet sense incloure també la seva prehisto-
ria, caracteritzada per notables esforcos experimentals destinats a de-
mostrar primer i a detectar després I'existéncia d’'un spin associat als nu-
clis, amb el seu moment magnétic corresponent.

Els conceptes de spin electronic i de moment magnetic de 'electrd es van
confirmar experimentalment al comencament dels anys vint amb el famés
experiment de Stern-Gerlach, en el qual es van separar feixos d’atoms en
un camp magneétic inhomogeni d’acord amb I'orientacié del moment magne-
tic dels seus electrons desaparellats. Cap al final dels anys vint, Pauli va
mostrar clarament que moltes caracteristiques de l'estructura hiperfina
dels espectres atdmics Gnicament resultaven explicables si determinats
nuclis presentaven també spin i el seu moment magneétic. Posteriors refi-
naments de I'experiment de Stern-Gerlach van confirmar-ho I'any 1933, i
van proporcionar uns primers valors aproximats per al moment magnetic
del proté. S’havia formulat, aixi, la prediccié de I'existéncia d’un spin nu-
clear per a certs atoms, inclos I'hidrogen, que calia mesurar acuradament.

L'any 1936, C. J. Gorter va intentar mesurar la ressonancia magnética de
nuclis de 7Li en LiCl solid emprant técniques microcalorimétriques, perd sen-
se resultat. Tampoc no va tenir éxit en detectar cap ressonancia d''H en
cristalls d’alum d'AlK. Posteriorment ho va tornar a intentar amb LiF so-
lid, novament sense assolir-ho. Avui sabem que una possible causa del
seu fracas és que el LiF cristal-li de gran puresa presenta una relaxacio
longitudinal anormalment lenta, de manera que es requereixen temps anor-
malment llargs per tal que es polaritzi la mostra un cop immergida dins del
camp magnétic i es pugui mesurar la seva ressonancia magnetica
nuclear. Precisament, Gorter fou el primer a escriure I'expressio Nuclear
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Magnetic Resonance en el titol d’un dels seus articles, publicat I'any 1942,
pero sempre va atribuir I'expressio a I. I. Rabi.

L’any 1937, B. G. Lasarew i L. W. Schubnikow van demostrar que, a bai-
xes temperatures, els moments magnetics nuclears contribueixen apre-
ciablement a la susceptibilitat magnética estatica observada en I'’hidrogen
solid.

L'experiment crucial de la prehistoria de la RMN va arribar I'any 1939,
quan . l. Rabi i col-laboradors van dissenyar i provar una important millo-
ra de les técniques de feixos, que va permetre, per primera vegada, I'ob-
servacié de ressonancia magnética nuclear, encara que en feixos moleculars
(gue no presentessin spin electronic), i la mesura del moment magnetic del
prot6. A més de fer passar un corrent de molécules a través d’'un camp
magneétic inhomogeni per deflectir-les, i per un segon camp inhomogeni de
signe oposat per reenfocar-les, Rabi va intercalar un tercer camp, variable
perd homogeni, entre els dos anteriors. En irradiar en la regié central (camp
homogeni) amb radiacié electromagnética de freqiencia constant, dins
del rang de la radiofreqiiéncia, i fer una escombrada del camp magnétic
central homogeni, el feix restava inalterat excepte per a un marge de va-
lors del camp homogeni molt estret, en qué, com a conseqliencia de I'ab-
sorcio, els components del feix es deflectien i ja no convergien sobre el
detector. Havia nascut la ressonancia magnetica nuclear, encara que Rabi
la denomina espectroscopia de radiofreqiiencia. Per aquest important des-
cobriment es concedi a Rabi el premi Nobel de Fisica de I'any 1944, ara
fa cinquanta anys.

Poc després, I'any 1940, amb el mateix tipus d'instrument, Alvarez i Bloch
mesuraven el moment magnétic del neutrd, perd la guerra mundial va in-
troduir un paréntesi en aquestes recerques fonamentals sobre RMN. No
fou fins al 1945, acabada la guerra, que dos grups dels Estats Units, tre-
ballant independentment, intentaren novament detectar i mesurar res-
sonancies magneétiques en matéria condensada, malgrat la manca d’'exit
anterior de Gorter. Un d’aquests dos grups, dirigit per E. M. Purcell, treba-
llava a la Universitat de Harvard, Massachusetts. L'altre ho feia a la Universitat
de Stanford, California. Els dos investigadors no es coneixien personal-
ment, malgrat el fet que Felix Bloch havia passat els anys de la guerra tre-
ballant en projectes militars a Harvard. Segons el relat de W. G. Proctor,
deixeble de Bloch que va descobrir el fenomen del desplacament quimic,
fou precisament durant els anys de guerra passats a Harvard quan Bloch
va desenvolupar tranquil-lament (a casa, treballant als vespres) les seves
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idees sobre ressonancia magnética nuclear en fase condensada. Per aixo
fou possible efectuar amb éxit I'experiment després de pocs mesos del seu
retorn a Stanford un cop acabada la guerra.

RMN en fase condensada

La primera deteccié de ressonancia magnetica nuclear en materia con-
densada fou aconseguida per I'equip de Purcell, Torrey i Pound, a Harvard,
poc abans del Nadal del 1945 (el seu article fou rebut a Phys. Rev. Lett. ]a
vigilia de Nadal). L'experiment va consistir a situar un bloc de parafina so-
lida, de 850 ml, en una cavitat ressonant de radiofreqiiéncia, alimentada
a 29,8 MHz mitjancant un circuit apropiat. Aquest conjunt es trobava dins
d’un electroimant de camp magnétic variable. El senyal de sortida del res-
sonador fou equilibrat amb una part del senyal procedent de la font de
radiofreqiiéncia, i en procedir a fer una escombrada del camp magnétic
s'observa una aguda absorcié per ressonancia per a un valor del camp
de 7100 gauss. Aquest experiment de deteccié directa de I'absorcio re-
sulta equivalent als intents infructuosos efectuats per Gorter uns quants
anys abans, i és interessant indicar que en planificar el seu experiment
Purcell no coneixia el fracas anterior de Gorter. Quan I. . Rabi va saber el
que Purcell volia fer, li va fer notar que Gorter no ho havia assolit, pero
Purcell va decidir que els preparatius ja eren massa avancats per deixar-
ho cérrer, i va tirar endavant amb el que, en definitiva, seria la primera de-
teccié de ressonancia magnetica nuclear en fase condensada.

De manera completament independent, I'equip de Felix Bloch a Stanford
va aconseguir, al final de desembre de 1945, detectar tamb¢ senyals de RMN
de proté emprant, aquesta vegada, un dispositiu experimental molt dife-
rent sobre una mostra d'aigua. En lloc d'un Gnic circuit de radiofreqglién-
cia, en I'experiment de Bloch s’utilitzaren dues bobines, mutuament orto-
gonals, una per a I'excitacio i I'altra com a detector. Tambe en aquest cas,
les dues bobines es trobaven dins d'un fort camp magnétic variable, per-
pendicular a totes dues bobines, i I'elegant aproximacio6 de Bloch preveia
detectar sobre la segona bobina la forca electromotriu induida per la pre-
cessio de la magnetitzacié nuclear de la mostra provocada per la primera
bobina en produir-se I'absorcié. Per aquest motiu, a Stanford el fenomen
es denomina inicialment induccié nuclear. Es interessant seguir el relat
d’un dels investigadors que hi van participar. Diu M. E. Packard:

Cap al quart trimestre de 1945, a Stanford, sota la direccié del professor
Felix Bloch, ens haviem proposat la tasca de detectar els senyals d'induc-
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ci6 nuclear (nom que en aquella época donavem a la RMN} dels protons en
fase condensada. Amb aquesta finalitat Russell Varian, que també perta-
nyia al Departament, va construir un electroimant amb una cavitat que, ple-
na d'aigua, era la nostra mostra de protons en fase condensada. La bobina
d’excitacio i la de deteccié eren mutuament ortogonals entre si i amb el
camp magnétic. La font de radiofreqtiéncia era molt similar a un radar dels
emprats durant la Segona Guerra Mundial. Pero el camp magnétic era mas-
sa inhomogeni. Malgrat tots els esforcos, no aconseguiem veure el senyal
d’induccié nuclear a la pantalla de l'oscil-loscopi, aixi que vaig proposar un
meétode consistent a fer una escombrada rapida del corrent de I'imant amb
I'esperanca que en algun moment el camp magnetic i la radiofreqliencia
tindrien la relacio precisa per donar el senyal esperat. Després de diversos
intents, uns quants dies després de Nadal, tot sol al soterrani del laboratori
vaig aconseguir veure el senyal desitjat en apagar el corrent de I'electroimant
(realment I'escombrada de corrent més rapida imaginable).

Com es pot suposar, |'excitacié a Stanford va ser maxima, i rapidament es
va escriure un article descrivint el nou fenomen, sense tenir coneixement
de I'article de Purcell sobre el mateix tema. L’article de F. Bloch, W. Hansen
i M. E. Packard va arribar a Phys. Rev. Lett. el 29 de gener de 1946, i tots
dos articles foren publicats al mateix nimero de la revista. Pocs anys més
tard, el 1952, Purcell i Bloch rebien conjuntament el premi Nobel de Fisica
pel seu descobriment, ja definitivament conegut amb el nom de ressonancia
magnética nuclear (RMN).

Es interessant indicar que, a diferéncia de Purcell, Bloch coneixia perfec-
tament els treballs infructuosos de Gorter, perd¢ creia tenir una explicacio
per al seu fracas. Bloch creia que 'experiment de Gorter havia fallat per-
queé el temps de relaxacio T, era molt més llarg del que es pensava. Per
superar aquesta dificultat, Bloch va proposar als seus col-laboradors po-
sar la seva mostra d'aigua dins del fort camp magnetic de I'electroimant
durant uns quants dies, abans d’intentar les mesures, per tal de permetre
que el sistema de spins nuclears arribés a I'equilibri térmic. Aixi es va fer,
i després de posar-hi la mostra, Bloch se'n va anar a esquiar durant uns
dies. En tornar al laboratori, després de diversos intents infructuosos, fi-
nalment es va poder mesurar el senyal de ressonancia, perd també es va
determinar que el temps de relaxament era molt més curt del que s’havia
imaginat. En realitat, tinicament calien uns quants segons, en lloc de dies,
per establir I'equilibri!
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La brillant concepcié de Bloch sobre la ressonancia magnética nuclear,
tant des del punt de vista tedric com experimental, ha quedat confirmada
per les seves nombroses aportacions durant la resta de la década dels qua-
ranta. Perd un dels aspectes més importants li passa per alt: la gran dis-
minucié de I'amplada natural dels senyals RMN en liquids causada pels seus
moviments térmics, convincentment demostrada per Bloembergen, Purcell
i Pound a Harvard, en el seu article publicat I'any 1948. Fins que el con-
tingut d’aquest article no fou conegut a Stanford, la gran amplada de ban-
da dels senyals RMN observats per I'equip de Bloch s’atribui erréniament
a la seva amplada natural, causada per les interaccions dipol-dipol descrites
per Bloch en solids. En realitat, per a mostres liquides, aquesta amplada
de banda era deguda a la gran inhomogeneitat de camp magnétic de tots
els imants disponibles a Stanford durant aquells anys inicials.

Els anys d'infantesa

El periode 1945-1955 fou marcat pel gran ritme dels descobriments efec-
tuats pels fisics dins del camp de la RMN. Inicialment, després del desco-
briment de Purcell i Bloch, ells i altres es dedicaren a mesurar els moments
magnétics (o, més precisament, la constant magnetogirica) de tots els ele-
ments (o isotops) encara no estudiats, per tal de buscar relacions entre la
magnitud mesurada i I'estructura nuclear. Subjacent en aquest métode hi
havia la hipotesi que el moment magnetic d’'un determinat nucli (o isotop)
presentaria sempre el mateix valor, independentment de quin fos el com-
post utilitzat per fer-ne la determinacié. En millorar la qualitat dels dispo-
sitius experimentals, fou possible augmentar la resolucio dels senyals. Aixo
va portar al descobriment del desplagcament quimic, és a dir, que els se-
nyals d'un determinat nucli presenten freqtiéncies que depenen de l'espe-
cie quimica en qué son mesurats. Aquest descobriment fou efectuat a
Stanford per Proctor i Yu, dos joves estudiants postdoctorals del grup del
professor Bloch. Seguim el relat de W. G. Proctor:

Després d’haver dissenyat i construit un espectrometre RMN de camp molt
homogeni, que constitui la meva tesi doctoral a Stanford, el professor Bloch
ens va encarregar al doctor Yu (acabat de graduar a I'Ohio State University)
i a mi la tasca de localitzar les ressonancies i mesurar els moments magné-
tics i els spins de tots els isdtops estables que fos possible, amb I'objectiu
de completar la taula periodica en un any, apreximadament. En el decurs
d’aquests treballs, en tocar-li el torn al nitrogen com a nucli de referéncia,
ens proposarem de mesurar-ne el seu moment magnétic amb gran preci-
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si6 (crec recordar que la ressonancia de 14N havia estat mesurada I’any an-
terior per Pound a Harvard). Recordo que vaig anar al magatzem de quimi-
ca i vaig escorcollar-lo buscant un compost que donés la ressonancia més
forta possible. Aviat vaig triar el flascé marcat NH,NO;, perqué dbviament
havia d’ésser molt soluble en aigua i, a més, en tenir dos nitrogens per mole-
cula, havia de donar un fort senyal. Un cop preparada una solucio concen-
trada i introduida a l'instrument, Yu i jo ens recolzavem en l'imant, tot es-
perant que el petit motor de rellotge que canviava gradualment la freqliéncia
de I'espectrometre fes aparéixer la ressonancia. Alixi fou, i un magnific
senyal de ressonancia va apareixer a la cinta que enregistrava 'espectre. Pero
mentre ho miravem, ens vam quedar astorats en veure aparéixer un segon
senyal d'igual amplitud que el primer. Repetirem I'experiment diverses ve-
gades per assegurar-nos que no hi havia cap possible error instrumental, i
finalment vam pujar amb els enregistraments al despatx del professor Bloch.
Ell es va mostrar molt interessat, i immediatament ens posarem a discutir
possibles causes d'aquest fenomen. Finalment, en seleccionarem dues, una
molt més interessant que I'altra, La més interessant era la possible existen-
cia d’isdbmers nuclears estables, de la mateixa massa, amb propietats lleu-
gerament diferents. Créiem haver fet un descobriment fisic transcendental.
Pero calia descartar la segona causa possible, sense interés per a nosaltres,
deguda a algun fenomen quimic tal com un apantallament diamagnétic del
nucli dependent del seu entorn quimic que afectés la densitat electronica del
nucli de nitrogen.

Per tal de descartar aquesta segona hipotesi, Bloch va demanar al profes-
sor Segra una petita mostra de 15N. Si les dues ressonancies no apareixien
en una mostra de nitrat amonic fet a partir de 15N, obviament I'explicacio
hauria d'ésser nuclear, com nosaltres desitjavemn, i no simplement quimica.
La conversio de la mostra de 13N en nitrat amonic va tardar tres setmanes,
molt angoixants per a tots nosaltres. Finalment, la mostra va arribar i en
poques hores haviem tornat a veure les dues ressonancies d'igual intensi-
tat, proporcionalment amb la mateixa separaci6 entre elles. Per tant, arriba-
rem a la conclusié que es tractava d'un enutjos efecte quimic que podria arri-
bar a impedir el nostre progrés en la mesura de moments nuclears magnetics.
El nostre article fou publicat I'any 1950 en forma de carta, i per casualitat
el mateix namero de Phys. Rev. Lett. portava un article de W. C. Dickinson,
del MIT, que descrivia el mateix fenomen per al nucli de 19F,

D’aquesta manera fou descobert el desplagament quimic, sense el qual la

RMN no tindria avui gaire utilitat analitica. Fou durant estudis per clarifi-
car les causes del desplacament quimic que Gutowsky, al comencament
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del 1950, va descobrir I'acoblament escalar spin-spin. Seguim el seu
relat:

Al comencament del 1950 ens va interessar investigar desplacaments qui-
mics en liquids i vam seleccionar el nucli de 19F. Inicialment ho provarem
amb qualsevol compost fluorat que ens queia a les mans, fins que el 26
d’abril de 1950 vam aconseguir resoldre els senyals d'un trifluorometilbenzé
fluorat també al nucli aromatic. Aixo ens va encoratjar molt i em va portar
a pensar de quina manera es podrien correlacionar els desplacaments qui-
mics amb 'estructura molecular. Influit pel llibre de Linus Pauling The Nature
of the Chemical Bond, vaig pensar que el desplacament quimic, com a fe-
nomen eléctric, hauria d’estar relacionat d’alguna manera amb la naturale-
sa de I'enlla¢ quimic. Aquest, al seu torn, depén de la naturalesa dels atoms
que s’enllacen, de manera que vaig decidir estudiar els fluorurs binaris sen-
zills, eleccié que va resultar molt afortunada.

El dia 8 de setembre de 1950, al nostre laborateori, C. Hoffmann va obser-
var per primera vegada una linia doble en la ressonancia de 13F d’una pe-
tita mostra de PF; que ell mateix havia sintetitzat dins del nostre estudi dels
desplacaments quimics del fluor. Com que la sintesi es feia per fluoracio de
PCl;, decidirem que la doble linia era deguda a la presencia d'impureses de
PCIF, o PCI,F en la mostra. Perd, en purificar la mostra, el parell de senyals
resta immutable. El mateix resultat s'obtingué amb una mostra de PF; pre-
parada per una altra ruta. També en una maostra de PF; s'observaren dues
bandes, i en aquest cas I'explicacic que semblava més adient era que es trac-
tava d'un desplacament quimic diferent per als F equatorials i els apicals.
Finalment, al mar¢ de 1951, en examinar I'espectre de 31P de POCI,F, s’ob-
serva un doblet 1:1 que em va convéncer que haviem trobat un nou tipus
d’'interaccié internuclear relacionada amb els estats de spin dels dos nuclis.
En efecte, I'espectre de 3!P de CH;OPF, presenta un triplet 1:2:1 tal i com
jo ho havia predit.

Aixi va ésser descobert el segon gran parametre de la RMN, sense el qual
no podria tenir la gran utilitat analitica que ha assolit. Les millores instru-
mentals d’aquells primers anys van permetre ben aviat I'observacié de di-
ferents desplacaments quimics de proté en compostos organics (el primer
fou I'etanol), en forma de senyals «ben resolts» d’intensitat proporcional al
nombre de protons.

El procediment habitual per a I'observacié de linies de RMN en aquells
temps consistia a variar la freqliéncia (o, més sovint, el camp magneétic)



a través de la condicié de ressonancia, recollir els senyals de deflexio en
un oscil-loscopi i enregistrar-los. Aquest métode, denominat d’ona conti-
nua (CW, continuous wave), ha estat el generalment utilitzat durant molts
anys, perqué permet 'observacié seqtiencial de cada una de les moltes li-
nies de I'absorcié de multiplets complexos, pero cal que I'escombrada si-
gui molt lenta per tal de permetre I'enregistrament sense distorsions de les
bandes, i aixd ha exigit considerables millores en I'estabilitat dels instru-
ments, ja que cada enregistrament d'un espectre requereix uns deu
minuts.

Bloch va suggerir des de 'inici un procediment alternatiu d’excitacio mit-
jancant un pols molt curt de radiofreqiéncia. L’any 1949, E. Hahn va de-
mostrar que aquest procediment, efectivament, era capa¢ d’induir un se-
nyal (FID, free induction decay) corresponent a la lliure precessio de la
induccié nuclear. A més, va demostrar que emprant seqliencies de polsos
es generaven ecos de spin que contenien informacié addicional sobre el sis-
tema. Els métodes de polsos desenvolupats per Hahn, que sén la base de
I'actual RMN, van esdevenir els preferits pels fisics per a I'estudi del com-
portament dinamic del relaxament de sistemes sentzills, sovint d'una uni-
ca linia en I'espectre RMN, tals com, per exemple, les bandes d’absorcio
molt amples de mostres solides. D’altra banda, en I'estudi del relaxament,
I'any 1953 fou descobert I'efecte nuclear Overhauser (NOE), encara que
les seves aplicacions quimiques van haver d’esperar uns anys.

D’aquesta manera, cap al comengcament dels anys cinquanta, tota la teo-
ria de la RMN havia estat completament desenvolupada pels fisics, que a
poc a poc van anar perdent l'interés per un fenomen ja tan ben conegut en
els seus principis fonamentals com la RMN. |, de manera quasi natural,
P'interés per la RMN es desplaca de la fisica a la quimica, gracies a les se-
ves nombroses aplicacions. En paraules de M. E. Packard, «chemists got
the point very quickly, thanked the physicists, and took over.

Les primeres aplicacions quimiques

El grup de fisics dirigits pels professors Bloch i Hansen a Stanford estava
constituit, entre altres, per persones com Russell Varian, Martin Packard,
W. G. Proctor, W. A. Anderson i altres que I'any 1948 fundaren una nova
empresa, denominada Varian Associates, a Palo Alto, California, no gaire
lluny del campus de Stanford. Per fundar-la, van ésser obligats a deixar la
Universitat de Stanford, oblidar els seus comodes sous, i fins i tot vendre
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les seves cases. La segona linia de productes comercialitzats per la nova
empresa era I'espectrometre de RMN. Russell Varian estava convencut del
seu gran valor, perd ningu dins 'empresa sabia ben bé per a qué serviria.
Era I'any 1953, i Varian va fer inserir anuncis del nou producte en revistes
de quimica, com ara JACS, amb el titol «NMR at works. Es interessant res-
saltar que 'any 1955 Varian ja havia venut tres espectrémetres RMN d’al-
ta resolucio, a 40 MHz per protd, precisament a tres empreses privades
del ram de la quimica (Humble Oil, Texas; DuPont, Delaware; i Shell
Development, California). Investigadors de la talla de M. E. Packard,
J. N. Shoolery o H. E. Weaver, a més de les seves funcions com a direc-
tius de Varian Associates, proporcionaven noves aplicacions a un nombre
creixent de camps de la quimica, entre els quals no va tardar a aparéixer
la quimica organica. En contrast amb el mig segle que va des del desco-
briment de I'espectroscopia infraroja (1900) fins a la introduccié del pri-
mer espectrometre IR comercial (1946), la rapidesa del desenvolupament
de la RMN és molt xocant, Sens dubte, un motiu n’és el clima de base tec-
nologica i 'acceptacié d'innovacions que hi havia en aquells anys postbél-lics.
Pero també va tenir molta importancia la forta interaccié entre una indus-
tria electronica de gran base tecnologica (Varian) i el grup capdavanter
d’investigadors de la RMN comandat per Bloch a la Universitat de Stanford.

Aquells primers espectrometres RMN a 40 MHz per proté eren aparells
molt primitius. Calia enregistrar I'espectre protonic entre 0 1 10 ppm du-
rant uns 5-10 minuts, pero no es podien fer enregistraments més lents a
causa de la deriva aleatoria del camp magnétic, que podia esdevenir do-
minant fins i tot sota el control dels denominats superestabilitzadors de
camp. Especialment critic era el procés d’ajust de 'homogeneitat del camp
magnétic (field shimming), que calia fer per a cada mostra per tal d’obte-
nir la maxima resolucio. Entre unes i altres coses, I'obtencié d'espectres
RMN era una tasca llarga i delicada, reservada a bons especialistes ins-
trumentals. Perd la recompensa per I'obtencié de bons espectres era molt
important. Els quimics organics aviat comprovaren que |'espectroscopia
RMN era la técnica ideal per a I'elucidacié o comprovacio estructural de
molécules de pes molecular moderat. Quasi tots els compostos de la tau-
la de laboratori donaven noves i interessants dades espectrals d'utilitat ge-
neral. L’any 1958, va apareixer el classic article de Shoolery i Rogers so-
bre I'estudi d’esteroides per RMN, en el qual es demostrava que fins i tot
a 40 MHz els desplacaments quimics dels metils angulars eren de gran va-
lor diagnostic. També en aquells anys es van publicar nombroses dades de
biomolécules, tals com alcaloides, sucres, porfirines i altres compostos.
Aviat Karplus va demostrar que les constants d'acoblaments veinals a tres
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enllacos es podien correlacionar amb els angles de torsio, i aixo va donar
origen a nombrosos estudis conformacionals, especialment en el camp
dels sucres. Cap al final de la década, I'any 1959, van apareixer el classic
libre de Jackman, en qué es correlacionaven les dades RMN amb l'es-
tructura molecular, i el petit opuscle de Roberts, en qué es feia una breu
introduccié del principis tedrics basics amb arguments senzills, a I'abast dels
quimics organics. Van apareixer al mercat instruments comercials d’imant
permanent, a 60 MHz per proto, amb molta més estabilitat i resolucié que
els primers aparells comercials, en els quals els espectres eren forca més
reproduibles. L'any 1962 s’instal-la al laboratori de Quimica Organica de
la Facultat de Ciéncies de la Universitat de Barcelona el primer espectro-
metre RMN d’Espanya, un Perkin-Elmer R-10 a 60 MHz, sota la respon-
sabilitat del professor Josep Castells, ben conegut a la UAB perque en fou
el primer professor de Quimica Organica. El professor Castells, que fou el
meu director de tesi doctoral, va ser I'introductor de la RMN a Catalunya i
em va guiar en les meves primeres passes dins d'aquella técnica alesho-
res tan nova. Recordo molt bé que per obtenir un bon espectre amb aquell
instrument calia un minim de 100 mg de mostra, per a compostos de pes
molecular <300, i que en casos veritablement excepcionals, si no es dis-
posava de més mostra, es podia intentar fer I'espectre (amb meés baixa
qualitat) amb uns 60 mg, pero mai amb menys.

Un gran aveng técnic: RMN de polsos i transformacio de Fourier

[ 'estabilitat i la fiabilitat de I'electronica van anar millorant la qualitat dels
espectrometres RMN durant tota la década 1955-1965.

Especialment important va ésser I'assoliment de camps estables (amb
electroimant) de 23,5 kG, que permeteren mesurar proto a 100 MHz em-
prant quantitats de mostra inferiors als 100 mg. La tecnologia dels super-
conductors, refrigerats per heli liquid, va fer possible finalment la cons-
truccié d’imants permanents de solenoide superconductiu amb camps
estables molt més alts (primers espectrometres de proté a 220 MHz, Varian
HR-220, I'any 1966). Amb aquests espectrometres de camp molt alt fou
possible iniciar I'estudi de biopolimers, tals com polipéptids, proteines, etc.
Perd encara tots els espectres s’havien d’obtenir mitjancant la lenta es-
combrada de camp (o de freqliéncia) caracteristica del meétode d'ona con-
tinua. De totes maneres, la gran dispersié de freqiiéncies protoniques as-
solible amb imants superconductius va permetre I'aparicio, I'any 1967,
d’un primer estudi estructural detallat de proteines per RMN.
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L’any 1966, va arribar també la primera gran revolucié metodologica ins-
trumental de la RMN, vint anys després del seu descobriment, per part
d’un dels seus primers investigadors (Weston A. Anderson) i d'un jove suis
(Richard R. Ernst) encara poc conegut, que en aquell temps treballava a
Varian, a Palo Alto. Es tracta del métode de polsos i transformacié de
Fourier, avui universalment emprat per tots els espectrometres i que ja ha-
via investigat E. Hahn I'any 1950. El gran avantatge d'aquest métode és
que permet excitar simultaniament, amb un Unic pols rf de gran intensitat
i de duracié molt curta (tipicament < 10 microsegons), tots els protons de
la mostra, independentment del seu desplacament quimic, sense haver de
fer cap escombrada de freqliencia. La resposta transitoria del sistema (Free
Induction Decay, FID; també se’n pot dir interferograma), consisteix en
I'aparicio d'una induccio nuclear, en forma de magnetitzacié macroscopi-
ca transversa, que precessiona perpendicularment el camp fix de I'imant,
mentre es va esmorteint per 'accio dels mecanismes de relaxament. Com
en els experiments de Bloch, aquesta induccié nuclear es pot mesurar gra-
cies a la forca electromotriu que indueix a la bobina del detector i dura
prop d’un segon. A més, es pot emmagatzemar digitalment en la memao-
ria d’'un ordinador i, tan bon punt s’anul-la, immediatament es pot tornar
a enviar un pols a la mostra, sumant coherentment les successives FID a
la memoria de I'ordinador. Aixd permet millorar dos o tres ordres de mag-
nitud la relacié senyal-soroll i, aixi, ampliar els ambits d’aplicacio de la
RMN. La transformacio de Fourier d'aquesta FID, operacio matematica
que tambe realitza digitalment I'ordinador, proporciona un espectre amb
el mateix format i la mateixa informaci6 que si hagués estat obtingut mit-
jancant la técnica de CW, perd en moll menys temps. Aixi, durant els deu
minuts que normalment calien per fer un unic registre d'espectre de pro-
tdé amb ona continua, el métode de polsos pot sumar un total de 600 FID,
perd és que, a més, el senyal de cada una d’aquestes FID és molt més in-
tens que el d'un espectre CW convencional enregistrat amb la mateixa
concentracié de mostra.

Fins a aquesta revolucio, les aplicacions practiques de la RMN s’havien li-
mitat als molt pocs isotops d’elevada abundancia natural i spin 1/2, prin-
cipalment 'H, !9F, 31P i 195Pt, Malauradament, aixd exclou nuclis tan abun-
dants i importants com el carboni (12C, 98,9%) o 'oxigen (160, 99,8%), ja
que no tenen spin (I = 0). Perd 'aparicio d'aquest article d’Ernst i Anderson
va obrir el camp de la RMN multinuclear, en fer possible acumular cohe-
rentment en poc temps centenars o milers de FID corresponents a nuclis
de baixa abundancia natural, que fins aquell moment només havien estat
accessibles treballant amb molécules isotopicament enriquides. Entre els
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nuclis de major interés que la técnica de polsos i transformacio de Fourier
va posar a |'abast, cal esmentar, en primer lloc, el 13C (1,1% d'abundan-
cia natural), el >N (0,37%), el 2H o deuteri (0,015%) i, en general, tots els
elements de la taula periodica. També, naturalment, va permetre I'obten-
ci6 en poc temps d’excel-lents espectres de protd de compostos d’estruc-
tura complicada emprant mostres d’un mil-ligram o menys. Els primers
espectrometres comercials que incorporaven la nova tecnica van ser de la
casa alemnaya Bruker, i eren al mercat cap a I'any 1970.

La combinacié d’imants superconductius de camp permanent cada vega-
da més alt i el métode de polsos i transformacié de Fourier, amb el seu ja
inseparable ordinador integrat, va caracteritzar l'increment constant de la
sensibilitat de la RMN durant els primers anys setanta. També va perme-
tre convertir la RMN multinuclear en una eina practica d'investigacio es-
tructural. Aixi, els espectres de 13C a abundancia natural esdevingueren com-
pletament rutinaris. Amb graus de dificultat variables, també molts nuclis
metal.lics foren accessibles en la practica per primera vegada.

Una altra caracteristica dels avencos produits durant els anys setanta fou
el disseny i la utilitzacic de seqliéncies multipolsos, amb I'objectiu d’aug-
mentar encara més la relacié senyal/soroll (per exemple, mitjancant trans-
feréncia de polaritzaci6) o de singularitzar el tipus d'informacio espectral
produida (per exemple, espectroscopia diferencial, determinacio de NOE,
excitacié selectiva, etc.). Si per obtenir un espectre convencional d'ona
continua cal simplement fer una escombrada de frequencies i enregistrar
la intensitat absorbida a cada freqliéncia, amb el metode de polsos cal
Gnicament excitar la mostra amb un Unic pols de curta duracio i, imme-
diatament, recollir i emmagatzemar la FID o induccié nuclear, que per
transformacié de Fourier proporcionara un espectre idéntic a I'anterior.
Peré res no impedeix d'efectuar més d’un pols durant I'excitacio, com ja
havia fet E. Hahn en estudiar els ecos de spin. De fet, és possible variar
el nombre de polsos, la seva duracié o angle, es poden utilitzar polsos
homo- i heteronuclears dins la mateixa seqiiencia, selectius o inespeci-
fics, etc. Hi ha una gran varietat de sequencies multipolsos que es poden
aplicar a I'obtencié d’informacions estructurals especifiques, i que avui dia
ja sbn més o menys operacions rutinaries, desenvolupades durant els anys
setanta.

També durant els anys setanta s'inicia I'estudi de mostres solides per RMN

d’alta resolucio, amb la introduccié de métodes de desacoblament d’alta
poténcia i, sobretot, de la rotacié d’angle magic. Finalment, els anys se-
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tanta, Lauterbur va endegar un ambiciés programa de localitzacié en I'es-
pai de senyals RMN, que ell denominava zeugmalografia, que seria la ba-
se de 'actual técnica d'obtencio d'imatges mediques per RMN.

La segona revolucié metodologica: RMN multidimensional

Veiem, doncs, que des del descobriment (1946) de la RMN fins a la primera
revolucié metodologica (polsos i transformacio de Fourier, 1966) havien
passat vint anys. La segona gran revolucié metodolégica, la RMN bidi-
mensional (2D NMR), va tardar molt menys a arribar: conceptualment fou
formulada com a possibilitat tedrica per J. Jeener, en un dels unpublished
papers més citats del mén, durant un congrés celebrat I'any 1971 a Basko
Polje, al pais encara denominat lugoslavia. Cinc anys més tard, I'equip de
Richard Ernst, ara ja definitivament instal-lat a 'ETH de Zuric, havia com-
pletat la tecria de la 2D NMR, havia incorporat als espectrometres les mo-
dificacions necessaries i havia aplicat els métodes experimentals bidi-
mensionals, amb exemples concrets i aplicacions practiques, tot publicat
entre els anys 1973 i1 1976. Amb la segona dimensid, novament la RMN
revelava l'existéncia d'un nou terreny inexplorat per investigar: correla-
cions homo- i heteronuclears, espectroscopia J, processos de bescanvi
quimic o topologic, transferéncies de polaritzacio, sequéncies multipolsos,
excitacions selectives i un llarg etcétera. Significativament, un dels nous
camps ara oberts, gracies a la gran simplicitat dels espectres bidimensio-
nals, fou el de I'estudi de transicions prohibides, en particular les biquan-
tiques (double quanium transitions). En paraules del mateix Ernst: «Chemists
will find great excitement in the forbidden fruits of spectroscopyn».

El principi en qué es basa la RMN bidimensional és conceptualment sen-
zill. En RMN monodimensional s’excita el sistema de spins, i es mesura la
magnetitzacio o senyal S en funcié de la variable temps. Aixi s’obté la fun-
cié temporal S(t), o FID, que cal mesurar a intervals constants. Per trans-
formacié de Fourier, aquesta funcio temporal S(t) dona I'espectre F(v),
funcié de la fregtiéncia.

Podem suposar ara que sotmetem el nostre sistema de spins a dues per-
torbacions diferents, separades en el temps per un periode incrementable
que denominarem t,. Si, com abans, mesurem la magnetitzacio després de
la segona pertorbacié en funcid del temps, que ara denominarem t;, ob-
tindrem un senyal S(t,.l;) que sera funcio de totes dues variables tempo-
rals. Per doble transformacié de Fourier obtindrem un espectre bidimen-
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sional, F(v{,v»), en qué la intensitat del senyal sera funcio simultaniament
de dues variables freqiiéncia.

Calen tres dimensions per representar correctament dues freqiéncies i una
intensitat. Per presentar espectres bidimensionals en les dues dimensions
d’un paper (o0, més habitualment, d’una pantalla} hi ha dos procediments:
la visi6 en perspectiva i el mapa de contorns. El primer és molt inconve-
nient, i en general es prefereix el segon, que €s un sistema semblant al
dels mapes topografics, en qué es fan talls horitzontals a diverses intensi-
tats | se’n dibuixa la seccié amb diferents colors.

Segons quina sigui la naturalesa de la primera pertorbacid, que naturalment
depeén de les seqiiéncies multipolsos utilitzades, la freqiencia v, pot tenir
un o altre significat fisic. Pero I'existéncia d’un pic sobre I'espectre bidi-
mensional sempre s’ha d’interpretar de la mateixa manera. Hi ha spins
que durant el temps t; han evolucionat amb freqiencia v, I que sota l'ac-
ci6 de la segona pertorbacié: 1) han passat a fer-ho amb freqlencia v,
durant el temps t,; o, alternativament, 2) han transferit memoria d’'a-
questa precessié a altres spins que durant el temps t; precessionen amb
freguéncia v,.

En els espectres bidimensionals de correlacio homonuclear, les dues va-
riables freqiiéncia corresponen al desplacament quimic d’'un mateix nucli.
En un cas de gran importancia, els denominats espectres COSY, totes dues
variables freqiiéncia son desplacaments quimics de proto. Els espectres
COSY presenten dos tipus de pics: els pics diagonals i els pics creuats.
Poca informacié es pot treure dels pics diagonals, perqué evidentment un
spin esta correlacionat amb si mateix. Pero la presencia de pics creuats,
amb v, # V,, ens diu que hi ha acoblament entre els spins 1 i 2, i sovint per-
met també la mesura de la constant d’acoblament J; 5. Aquestes son in-
formacions estructurals de gran importancia, ja que en el cas dels protons
aixo permet desxifrar la connectivitat dels sistemes de spins. A meés, com
que la constant d'acoblament veinal (a tres enllacos) depen de 'angle de
torsio, els valors de J permeten determinar la conformacio de la molécu-
la. Un altre cas molt important sén els espectres NOESY, en els quals tam-
bé totes dues variables freqliéncia sén desplacaments quimics de proto. Ara,
pero, els pics creuats amb v, # v, indiquen que els dos spins son molt pro-
pers en I'espai, generalment a menys de 4,5 A, i de la intensitat del pic creuat
se’'n pot deduir la distancia internuclear.

Hi ha també espectres bidimensionals de correlacio heteronuclear, en els
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quals les dues dimensions de freqiiéncia corresponen a desplacaments
quimics de dos nuclis diferents. El cas més habitual és el de la correlacié
entre 'H i 13C (espectres HETCOR, HSQC, HMQC), en qué els pics de I'es-
pectre bidimensional correlacionen protons i carbonis directament units, pero
tambe hi ha métodes per correlacionar protons i carbonis enllacats a dos
ifo tres enllacos de distancia (HMBC). Tots dos tipus de correlacions he-
teronuclears constitueixen un gran ajut a I'assignacié estructural.

Durant els vint anys que ja han passat des de la introduccio practica de la
RMN en més d’una dimensio, el concepte s’ha estés des de les 2D inicials,
iavui ja es rutinari I's de RMN en 4D per a la investigacié estructural de
proteines de gran complexitat, amb I'ajut de marcatges isotopics amb 13C
i °N, i de metodes d’enginyeria genética (DNA recombinant) per dispo-
sar d’'aquestes proteines comodament biosintetitzades a partir d’aminoa-
cids doblement marcats amb els dos isotops. Els resultats son del tot es-
pectaculars. La RMN déna avui una informacio tan precisa i fiable com la
difraccio de raigs X per a proteines de pes molecular inferior a 50.000,
amb l'avantatge que, en treballar en solucié, pot donar també informacio
sobre processos dinamics, de gran interés per entendre moltes funcions biolo-
giques d’aquestes macromolécules.

Des del 1975, en qué s'inicia la practica de la RMN bidimensional, hi ha
hagut també moltes millores en la instrumentacio6, que han facilitat 'apli-
cacio d’aquests metodes. Vegem-ne uns quants exemples.

El camp magnétic estable i homogeni dels imants disponibles comercial-
ment ha anat augmentant des dels 5,17 T del vell Varian HR-220, de I'any
1966, fins als actuals 17,6 T dels recents espectrometres Bruker i Varian
a 750 MHz per proto. De fet, ja s’ha comencat a parlar de I'espectrosco-
pia de GHz, sens dubte reservada per a les aplicacions (encara llunyanes)
dels nous materials superconductius d’alta T.. No oblidem que a més camp
magnetic, més sensibilitat, i també més dispersi6 dels senyals de proto, im-
prescindible per a I'estudi de biopolimers.

El desenvolupament de la informatica ha permeés la incorporacié als es-
pectrometres RMN d'ordinadors de gran capacitat i velocitat. A més, el
software s’ha dissenyat pensant a facilitar a I'usuari no especialista en in-
formatica un control facil sobre les variables instrumentals, i també a ofe-
rir-li un facil i rapid processament de dades, que actualment ja es pot fer
off line, amb ordinadors personals o estacions de treball.
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Els avencos en electronica aplicada han permeés disposar d’espectrome-
tres multicanal, en els quals és possible pertorbar simultaniament diversos
isotops, emprant excitacions de radiofreqiiéncia precisable fins al mHz,
que van des de pocs mHz fins a molts kHz d’amplada d’excitacio, amb
control (menys de mig grau sexagesimal) de fases d’excitacio, desaco-
blament i detecciod.

El desenvolupament practic de metodes de detecci6 inversa (per a corre-
lacions heteronuclears) i la disponibilitat actual de gradients polsants de camp
magnétic han estat dues contribucions recents (la segona, dels anys no-
ranta) que han facilitat el disseny i la realitzacio de tot tipus d’experiments
RMN en una o més dimensions per esbrinar gairebé qualsevol detall es-
tructural o dinamic de les molécules organiques o bioquimiques.

D’altra banda, la RMN en estat solid ha experimentat progressos molt no-
tables amb el desenvolupament de meétodes que van més enlla de la rota-
ci6 d’angle magic, com per exemple els métodes de doble rotacio posats
a punt per I'equip de Pines els darrers deu anys. Aixo ha permes la utilit-
zacié de la RMN en 'estudi de materials polimérics, ceramics, etc., que
avui ja es pot fer quasi de manera rutinaria en una o més dimensions (si
es disposa de la instrumentacic adequada).

Pero, sens dubte, és en les biociéncies on la moderna RMN té un futur mes
prometedor. A més de les ja classiques determinacions estructurals i dina-
miques de biopolimers (com les proteines), que encara avui constitueixen
un repte molt important en el cas d’oligonucleotids de més de dues dotzenes
de parells de bases, la RMN s’ha utilitzat amb exit en I’'estudi del metabo-
lisme, tant in vivo com in vitro, gracies al seu caracter de técnica no in-
vasiva. Aixi, ja fa quasi vint anys que es van observar per primera vegada
senyals diferenciats de RMN de 3'P per a diversos metabolits fosforilats de
gran importancia, com ATP, ADP, fosfocreatina, etc. També sén ja clas-
sics els estudis de pH intracel-lular en funcié del desplagament quimic de
certs senyals. S’han desenvolupat métodes de perfusio per a I'estudi d’or-
gans en fluids nutrients apropiats, antenes per a I'estudi d’elements de vo-
lum propers a la pell en éssers vivents, polsos de profunditat predetermi-
nada per a I'estudi de zones més internes, i, finalment, la RMN médica (en
la qual es mesura el senyal de I'aigua) és avui una tecnica rutinaria en
molts hospitals per a la diagnosi. També hi ha una notable investigacio, en
RMN meédica, que podem denominar espectroscopia localitzada in vivo, ja
que permet determinar espectres de determinades molecules en zones de
I'organisme intacte préviament determinades.
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Mig en broma, Bloch deia que el primer experiment de RMN in vivo I'ha-
via fet ell mateix, 'any 1946, en posar el seu dit dins la sonda del seu es-
pectrémetre RMN i observar un senyal d’aigua. Entre els quimics organics
és molt conegut un article del J. Org. Chem., de fa uns trenta anys, en qué
es descriu I'espectre RMN d'un ratoli sencer i viu. Avui, les aplicacions de
la RMN a les biociéncies sén cada vegada d’abast més gran, pero també
ho sén en ciéncia dels materials, en geologia (magnetometres, sondes
RMM per a la perforacid de pous de petroli), en la industria alimentaria
(que utilitza la RMN protonica per mesurar el contingut d’aigua), i fins i tot
en estudis agricoles, en els quals es pot utilitzar la RMN com a técnica no
invasiva per determinar el contingut de les llavors i de plantules. Pero dels
meés de quinze mil espectrometres RMN que hi ha a tot el mén, cinc mil dels
quals sén d’'imatge medica, la majoria (uns deu mil) encara es dediquen
a la mateixa finalitat amb qué la RMN va comencar: la determinacid ana-
litica de les estructures de compostos quimics, particularment organics.

No és gaire corrent que una tecnica instrumental continui sent objecte de
tanta recerca fonamental cinquanta anys després del seu naixement. Pero,
en el cas de la RMN, fins i tot hi ha hagut recentment la concessié del pre-
mi Nobel de Quimica 1991 al professor R. R. Ernst. En paraules del ma-
teix Ernst, «the possible new experiments based on manipulation of spin phy-
sics are only limited by the ingenuity of the spectroscopists». Sembla que
I'enginy de teodrics i d’experimentalistes es troba molt lluny d’esgotar-se en
el camp de la RMMN.
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