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ABSTRACT. The mathematical relations and the physical implications associated
with linear depedence of solvent effect on the chemical shift of protons are
anolysed. The use fulness of the BHW method (Bellamy-Hallam-Williams) applied
to NMR is demostrated. Examples are presented of linear depedence of solvent
effect for different types of protons and the fundamental mechanisms involved are
indicated.

RESUMEN. Se analizan las relaciones matematicas y las implicaciones fisicas
asociadas a la dependencia lineal del efecto de solvente sobre el desplazamiento
quimico de protones. Se demuestra la utilidad del método BHW (Bellamy-
Hallam-Williams) aplicado a RMN. Se presentan ejemplos de la linealidad del
efecto de solvente para diferentes tipos de protones, indicindose los mecanismos
fundamentales involucrados.

INTRODUCCION

El efecto del solvente sobre los desplazamientos quimicos de los protones de una
molécula ha sido ampliamente estudiado.!?

Katritzky* ha correlacionado la magnitud de los efectos del solvente sobre distintas
propiedades del soluto con propiedades macroscopicas del solvente, llegando a la
conclusion de que de todos los fendmenos por él estudiados, era el efecto de solvente
sobre los pardmetros de RMN el que presentaba menor grado de correlacién. Esto
se debe a que el efecto de solvente en RMN es un fenémeno complejo en el que
participan diversos mecanismos en el blindaje magnético de los nicleos.?

Oqa = 04 -+ 0y + Oy + 04 + 0c + Oc (1)

siendo 0q, la constante de blindaje de un nicleo en el solvente a, o, el valor de
esta constante para el compuesto en fase gaseosa, o, la susceptibilidad macroscépica
- del solvente, oy es el blindaje debido a las interacciones de Van der Waals, oo es
el blindaje debido a la anisotropia magnética del solvente, o, representan los efectos
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de los campos eléctricos inducidos por el soluto en el solvente (campo de reac -
cién), y o, mide las interacciones especificas soluto-solvente denominadas com-
plejos de colisién, como son el enlace de hidrégeno y los complejos de transferen-
cia de carga. Ecuaciones para cada uno de estos términos han sido elaboradas en
base a diversos modelos, como el de colisiones bimoleculares®®, el del solvente como
medio continuo,” el de la caja de solvatacién® y el del complejo de colision. Sin
embargo, a pesar de la variedad de modelos teéricos no existe una explicacion
satisfactoria del efecto de solvente particularmente para solutos polares, lo que ha
llevado a Homer! a proponer un retorno al enfoque empirico, buscando correla-
laciones de los numerosos datos experimentales utilizando técmicas iterativas de
compulacién.!012

En espectroscopia infrarroja es comin encontrar que el efecto del solvente sobre
las frecuencias vibracionales de dos enlaces o grupos similares: OH y NH o C=0y
C=S, presentan. dependencia lineal. Esto ha dado lugar al método de Bellamy
Hallam-William (BHW) consistente en graficar las variaciones de frecuencias de
los dos osciladores que se comparan en una serie de solventes.'*

A pesar de haber sido propuesta su aplicacién en RMN,!? ésta no se ha extendido
debido a que a diferencia de las frecuencias de enlace, el desplazamiento quimico del
protén tiene un efecto de solvente fuertemente dependiente de caracteristicas glo.
bales de la molécula y presencia de grupos anisotrépicos cercanos, por lo cual no
es comun la linealidad de los efectos atin en el caso de protones en enlaces quimicos
analogos.

Sin embargo, esta propia limitacién hace que el método BHW pueda ofrecer valiosa
informacién sobre los efectos especifico o locales y sobre los no especificos o
globales.

Este trabajo es el primero de una serie en que se aplicara el método BHW al efec-
to de solvente sobre desplazamientos quimicos de protones. En él exponemos las re-
laciones matemsticas que se derivan de la dependencia lineal del efecto de solvente y
las implicaciones fisicas de las mismas.

Se ofrecen ejemplos de dependencias lineales utilizando datos de la literatura y de
nuestro laboratorio.

Teoria

"Como medida del efecto de solvente utilizaremos el cambio en el desplazamiento
quimico del protén i al pasar el compuesto de la fase gaseosa a solucién en el
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solvente o, corregido este valor por la susceptibilidad macroscépica del solvente oy :

Aia-":aia—‘sz'g"‘o'ba: - [0'w+ Ga+ 0e+00] (2>

De no existir los datos de 8;; y 8,4 con referencia externas o valores precisos de oy .
utilizaremos entonces la diferencia de desplazamiento quimico del protén i en el sol-
vente a y un solvente inerte R tomado como referencia utilizando TMS como
referencia interna.

Aig = 80— 8ip (3)

En este caso observamos realmente la diferencia de-efectos de solvente de protén

i y de los protones del TMS.

Modelo Matemdtico

Si graficamos en el eje de las ordenadas los desplazamientos quimicos del protén i en
diversos solventes a, 8, y, ... y en las abeisas los del protén J, de existir linealidad
se cumplira que:

ASM = T»;j AS_,‘,,, (’L)

y de igual forma para todos los solventes 3, y, §, etc. La pendiente T';; es por tanto
€609 46 290

independiente del solvente y sélo depende de los solutos “i”, “;”, siendo una medida

al efecto de solvente.

de la sensibilidad relativa de los protones “i”, *“j”

La condicién necesaria y suficiente para el cumplimiento de la ecuacién 4 es que el
efecto de solvente pueda ser expresado como un producto de dos factores, uno de-
pendiente del soluto y otro del solvente:

Aia=U; Va (5)

De las ecuaciones (4) y (5) se deduce que:
T, = Ui/U, (6)
Fn los casos de dependencia lineal, los efectos de solvente deben cumplir con las
ecuociones (1) y (5) y como la ecuacion (5) no es en general equivalente, ya que,
%:ug,n Vies£2U;i Vo (N

llegamos a la conclusién que deben existir limitaciones estrictas para convertir la

inigualidad (7) en. igualdad.
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‘Un analisis detallado nos permite afirmar que en sélo tres casos es posible la
linealidad.

a. Un sélo mecanismo “n” es predominante y es separable en factores de soluto

y solvente.

b. La sensibilidad relativa de los solutos i, j a los efectos de solvente para los me-
canismos dominantes “n” y “m” es la misma y por consiguiente igual a la del
efecto total.

Uin Wim

= Tn

. ij .
Ujn J WUjm

e, =T =Ty )

(8)

— 'm
=T

¢. La intensidad relativa de los efectos de los solventes o, B, es la misma para
los mecanismos dominantes y por consiguiente igual a la del efecto total.

{mplicaciones Fisicas.

En el caso en que un sélo mecanismo es determinante, aunque trivial es posiblemen-
te uno de los casos mas comunes. Si el niimero de solventes estudiado estd limitado a
una clase especifica, por ejemplo aromaticos o bdsicos, es de esperar la existencia de
un mecanismo predominante. Sin embargo una extensiéon del tipo de solvente em-
pleado rompera la linealidad de los efectos de solvente. Es por esto que los estudios
de efecto de solventes deben incluir ne s6lo un numero apreciable de solventes,
sino también una variacion en su naturaleza quimica.

Consideraciones semejantes se aplican al soluto, donde es de esperar en el caso de
) P
protones acidicos que predomine o, por ejemplo.

En este caso los valores de la pendientes T';; pueden ser correlacionados con las pro
piedades de los protones i, j, como densidades electrénicas, acidez, constante de aco-
plamiento J.!*> — H, electronegatividad del 4tomo enlazado al protén, frecuencia e in-
tensidad de la banda de vibracién y polaridad del enlace, etc.

La correlacién o no de T';; con determinadas propiedades nos indica la naturaleza del
mecanismo de interaccién. Por ejemplo, para protones acidicos en solventes bésicos,
¢l mecanismo predominante es o., debiendo correlacionarse A con la acidez de
los protones.

'El caso, b, en que los solutos i v j presentan igual sensibilidad relativa a los efectos
s IBY g
de solventes para los mecanismos dominantes “n” y “m’ requiere que estos me-
y q
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canismos dependan de las mismas propiedades o propiedades correlacionables del
soluto. De lo contrario se requiere una gran similaridad entre los protones correla-
cionados de modo que T = 1%, = 1, independientemente de la naturaleza del me-
canismo.

El caso ¢ en que los solventes a y 8 presenta igual intensidad relativa en sus efectos
sobre & para los mecanismo “n” y “m” requiere que estos mecanismos dependan de
las mismas propiedades o propiedades correlacionables del solvente . De lo contrario
se requiere una gran similaridad en la naturaleza de los solventes.

Sistemas con dependencia lineal.

A continuacién presentamos ejemplos de grupos metilos, metilenos, haloférmicos,
formilicos y aromaticos que cumplen relaciones lineales de efectos de solvente.

C . . L
srupos metilos en moléculas cuasi-esféricas.

Utilizando los datos de Malinowski!! sobre los desplazamientos quimicos de los
protones del metano, neopentano y tetrametilsilano en solucién referides a hexa-
metildisiloxano externo y corregidos por o, hemos construido un grafico tipo
BHW en que se observa excelente linealidad con T unidad, entre el TMS y el
neopentano (grafico 1). Sin embargo, el metano, aunque presente linealidad
con el neopetano, muestra dos zonas, una de T’ unidad para los solventes blindantes
y otra de T = 1.2 para los solvente deblidantes. Hay dos efectos fundamentales
en este sistema, oo para los solventes blindantes como el C;H; y CF; y o, para
solvente deblindantes como CH.I, CHMr, y CCl,. Como 0. es una propiedad del
solvente, cuando no existen orientacicnes energéticamente preferenciales entre soluto
y solvente podemos asumir u;, =1 y Vaa = 6,0 . Para la zona de solventes aniso-
trépicos, G, producira iguales blindajes para todos los protones del CH,, neopen.

tano y TMS, o sea T = 1.

En la zona que predomina o, , este factor tiene en primera aproximacién una de-
pendencia en factores del soluto u;, y del solvente uya. La pendiente estard de-
terminada por la relacién U, /Uy de los dos solutos, la que a su vez en primera
aproximacién dependera inversamente de los volimenes molares de los solutos.!?
. Para el caso del neopentano y TMS, los volimenes molares son muy similares, no
asi para el metano, cuyo volumen parcial molar en solucién es menor que el del
neopentano. [Esto explica la pendiente mayor que la unidad. Vemos en este ejem-
plo come ademas de analogia de enlace CH, se hace necesario similitud de voli-
menes molares del soluto para estrieta linealidad de los efectos de solvente,



66 J. FERNANDEZ BERTRAN Y M. RODRIGUEZ

40 SCHa=®
JTNS=8@

Graf. 1

Grupos metilos en moléculas polares.

Analizaremos la familia de grupos metilo XCH;, utilizando los datos de Mali-
nowski!? del cambio de desplazamiento quimico de gas a solucién cerregido por ay .
En el grafico 2 presentamos el ploteo BHW utilizando el B,CH; como soluto de
comparacién. Observamos una excelente linealidad con pendiente unidad. A pesar
de existir diversos mecanismos contribuyentes al efecto de solvente como Gy, Ga, G
la similitud de los metilos y de las propiedades globales de las moléculas de soluto
hacen que las sensibilidades relativas T’ijsean iguales a la unidad.

La molécula de alcanfor ofrece otro ejemplo de grupos metilos localizados en un
soluto polar. El esqueleto rigido de esta molécula posee tres grupos metilos situados
en los carbonos 8,9 y 10. Laszlo® ha estudiado los desplazamientos quimicos de
estos metilos en medio centenar de solventes aromaticos, reportando que éstos pue-
den ser separados como el producto de dos factores, un factor de sitic, que viene
dado por la férmula de McConnell'” y un factor de solvente. En el grafico 3
hemos construido un grafico BHW con los desplazamientos quimicos de los metilos
Cy, y Cs que forman parte de un grupo isopropilo, estando C; mds cercano al
carbonilos. Hemos seleccionado alguncs solventes aromiticos de la voluminosa data
de Laszlo y le hemos afiadido algunas medidas en solventes no arométicos rea-
lizadas en nuestro laboratorio.
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Puede observarse que la linealidad no esta limitada a los solventes anisotro-
pices. Aqui sélo queremos dejar constancia de la dependencia lineal en este com-
plejo sistema el cual sera objeto de una préxima publicacion.

Grupo metilénicos en moléculas no polares.

Presentamos en el grifico 4 un ploteo BHW de los desplazamientos quimicos de
los protones metilénicos del ciclohexano y ciclooctano, medidos con referencia

externa de hexametildisiloxano y corregidos por o.!}

o Y ,T=10
O CaHe
90
70
Cs
50 OFCGH:z
5 - 7 90 o Csg

La linealidad excelente con pendiente unidad, tante para los solventes fuertemente
anisotrépicos y blindantes como el C;H; y el C,Fs, como para los solventes con
elevada polarizabilidad e intensas interacciones de fuerzas de dispersién como el
CH.I,. Es un caso anélogo al del neopentano y el TMS, donde la similidad de.
enlaces CH, y de las moléculas en su conjunto hacen que los efectos Van der
Waals sean iguales para ambas moléculas y como hemos visto los efectos aniso-
tropicos también lo son cuando no existe una fuerte tendencia a la orientacién mo-

lecular solute-solvente.

Protones haloférmicos.

Los protones del Br; CH, Cl. CH y 1.CH no solamente estan situados en meoléculas
fuertemente polares, sino que son protones con cierto grade de acidez que le
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permite entrar en asociaciones fuertes de enlace de hidrégeno con solvente bésicos.
En el grafico 5 mostramos un plotec BHW del cambio de desplazamiento quimico
de la fase gaseosa a solucién corregida por o, utilizando los datos de Mali-
nowski.!> Puede observarse una buena linealidad, con desviaciones para solventes
fuertemente basicos como dimetil sulfoxido. Las pendientes T';; son. muy diferentes
y siguen el orden de electronegatividad del halégeno y por lo tanto la acidez del
protén haloférmico.

80

O CHCI3=©
A CHIz =@

60

401 T=05
7 o3
T:054
20
A CHBrs
0 20 40 60 Cs

Estamos en presencia de un sistema donde existen interacciones especificas fuertes
que enmascaran los efectos mas débiles.

Protones Formilos.

En un trabajo anterior hemos demostrado la linealidad de los desplazamientos qui-
mico de los protones aldehidos del benzaldehido, tiofenaldehido y furfural en una
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serie- amplia de solvente.'® En el grafico 6 mostramos en una escala muy am-
pliada la correlacion del tiofenaldehide con el benzaldehido, que es excelente
excepto en los solventes aromadticos, cuya asociacion se efectiia fundamentalmente
por interacién con el anillo y se detectan mejor las diferencias entre estas dos
moléculas.

Twfenaldehido
A Tt
.2

s
_a / Benzaldehido
© 0B

-4 -2 0 +2

l.a continuacién de estos estudios a estos aldehidos y que serdn futuros trabajos
de esta serie, nos ha mostrado la importancia de los efectos globales o no especificos,
Asi, mientras las moléculas presentan cierta analogia, por ejemplo el mismo susti-
tuyente en posicion para del benzaldehido que en posicién 5 en furfural, existe co-
rrelacién gobernada por efectos locales o especificos, pero cuando los sustituyentes
son diferentes las correlaciones son pobres, disminuyendo el grado de correlacién al
aumentar las diferencias de propiedades eléctricas de los sustituyentes.

Protones Aromaticos.

Por tltimo mostramos un ejemplo de protones aromadticos. En el grafico 7 se
muestran los desplazamientos quimicos de los protones a en el furano y el tiofeno
* con datos de nuestro laboratorio. La excelente linealidad demuestra que las mo-
1éculas de tiofeno y furano producen una caja similar de solvente, lo que confirma
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los resultados ya obtenidos del estudio del tiofenaldehido y furfural.’s El oxigeno
y el azufre se comportan analogamente, a pesar de sus diferencias de tamafio y ca-
pacidad diferentes de formacién de enlace. Correlaciones similares existen para
fos protones 3 de estas dos moléculas. Este trabajo se extiende actualmente a otros
derivados furanicos.

i T/
771 Jet Tiofeno

| HMFA
75 Pirding

DMS
7.3
7.
/= Furgno

69 76 78 ppm

CONCLUSIONES

La aplicacién del método BHW al estudio del efecto de solvente sobre los des-
plazamientos quimicos de protones permiten:

a)

b)

e)

d)

estudiar la variacién gradual de estos efectos detectando regularidades generales
y anomalias especificas. '

determinar T'i; la sensibilidad relativa de los protones “i”, “j” al efecto de
solvente.

determinar los factores de soluto U; y de solvente Vo y la prediccién de
efectos de solvente.

determinar la importancia relativa de diversos mecanismos, en particular de los
efectos especificos o locales y de los no especificos o globales.
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