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La Spettroscopia di Risonanza Magnetica Nu-
cleare allo Stato Solido (SSNMR) è oggi una 
delle tecniche più potenti per la caratterizza-
zione di sistemi in fase solida. Essa appartie-
ne alla “famiglia” delle tecniche di Risonanza 
Magnetica Nucleare (NMR), i cui esempi più 
noti, rispettivamente in ambito chimico e me-
dico, sono la spettroscopia NMR in soluzione 
e la risonanza magnetica nucleare per im-
magini (Magnetic Resonance Imaging, MRI). 
Pur originando dallo stesso fenomeno fisico, 
queste tre tecniche presentano caratteristiche 
molto diverse. Mentre l’MRI è una tecnica che 
permette di ottenere immagini, sia l’NMR in 
soluzione che l’SSNMR sono tecniche spet-
troscopiche che forniscono informazioni “di 
bulk”. Inoltre, l’operare su campioni in solu-
zione o allo stato solido rende l’NMR in so-
luzione e l’SSNMR due tecniche a loro volta 
molto diverse, sia dal punto di vista teorico 
che pratico. L’NMR in soluzione è diffusa-
mente utilizzata per la caratterizzazione della 
struttura chimica di molecole e macromole-
cole disciolte in un solvente. L’SSNMR con-
sente invece di ottenere informazioni detta-
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Esempi di proprietà strutturali e moti molecolari caratterizzabili mediante SSNMR
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gliate sulle proprietà strutturali e dinamiche di 
sistemi in fase solida su ampie scale spaziali 
(0,1-100 nm) e temporali (10 ps-100 s) (Fig. 
1). È una tecnica non distruttiva, applicabile 
a qualsiasi tipo di sistema solido (cristallino, 
amorfo, in forma di polvere, film, vetro, gom-
ma ecc.) che viene analizzato tal quale (Fig. 
2). Pur trovando all’estero ampia applicazione 
nella ricerca sia accademica che industriale, 
in Italia la conoscenza e la diffusione di que-
sta tecnica sono ancora relativamente limita-
te. Ciononostante nel nostro Paese sono pre-
senti alcuni gruppi di ricerca, tra cui il nostro, 
specializzati nello sviluppo e applicazione 
dell’SSNMR, che si caratterizzano per una 
notevole produzione scientifica di livello in-
ternazionale e collaborazioni sia accademiche 
che industriali in Italia e all’estero. In questo 
articolo, dopo una breve presentazione dell’S-
SNMR, parleremo delle sue possibili applica-
zioni negli ambiti farmaceutico e dei materiali, 
attraverso esempi prevalentemente tratti da 
studi realizzati dal nostro gruppo di ricerca. 
Per una descrizione completa degli aspetti te-
orici dell’SSNMR, nonché per una casistica di 
studi completa si rimanda a libri di testo e alla 
letteratura scientifica del settore [1-4].

Breve introduzione all’SSNMR
Alla base dell’NMR vi sono transizioni tra 
stati di spin nucleare, in presenza di un cam-
po magnetico esterno, indotte da radiazione 
elettromagnetica a bassa energia (onde ra-
dio, con frequenze tipicamente da 10 a 1.000 
MHz). Questo fenomeno di risonanza genera 
negli spettri un segnale alla frequenza della 
radiazione assorbita (frequenza di Larmor). Il 
primo requisito per poter effettuare un esperi-
mento NMR è quindi che il campione possieda 
dei nuclei con spin (I) diverso da zero, con-
dizione facilmente soddisfatta dato che pra-
ticamente ogni elemento chimico possiede 
almeno un isotopo con spin non nullo.
In sistemi reali la frequenza di risonanza di 
un certo nucleo è fortemente influenzata dal 
suo intorno locale attraverso le interazioni di 
spin, quali lo schermo chimico, le interazioni 
dipolari e scalari con gli altri nuclei e, per i 
nuclei con I>1/2, l’interazione quadrupola-
re. Negli spettri in soluzione l’interazione di 
schermo chimico permette di distinguere i 
nuclei della stessa specie (ad esempio 1H) 
chimicamente non equivalenti presenti in una 
molecola. Allo stato solido tutte le interazioni 
di spin sono presenti con la loro anisotropia, 

ossia con la loro dipendenza dall’orientazione 
della molecola o del frammento molecolare 
rispetto alla direzione del campo magnetico 
esterno. Questa è una differenza fondamen-
tale rispetto allo stato liquido, in cui l’aniso-
tropia delle interazioni viene invece mediata 
a zero dai moti molecolari isotropi e veloci. 
Quindi, se come succede nella maggior par-
te dei casi il campione solido da esaminare 
non è un cristallo singolo ma un campione 
comunemente detto di polvere (cioè un solido 
con una distribuzione isotropa di orientazioni 
molecolari), l’anisotropia delle interazioni di 
spin determina un enorme allargamento dei 

segnali. Ad esempio l’anisotropia di schermo 
chimico fa sì che lo stesso nucleo in moleco-
le diversamente orientate dia luogo ad una 
distribuzione di segnali, larga anche diversi 
kHz, ognuno con un chemical shift corrispon-
dente ad una precisa orientazione molecolare 
rispetto al campo magnetico. Considerata la 
presenza, in un sistema reale, di molti nuclei 
chimicamente non equivalenti e di diverse 
interazioni, lo spettro SSNMR diventa una 

sovrapposizione di segnali irrisolti. Se oggi 
l’SSNMR è una tecnica estremamente po-
tente lo si deve soprattutto allo sviluppo di 
tecniche, dette in alta risoluzione, in grado 
di rimuovere l’anisotropia delle interazioni di 
spin, permettendo di ottenere spettri risolti. È 
opportuno a questo punto fare una distinzione 
tra nuclei con I=1/2 e I>1/2 (quadrupolari): tra 
essi esistono importanti differenze teoriche e 
sperimentali e per semplicità parleremo quasi 
solo dei primi. Tra i nuclei con spin 1/2 (1H, 
13C, 31P, 29Si, 19F, per citare solo alcuni dei 
più studiati) è inoltre opportuno distinguere 
tra nuclei rari e abbondanti. Limitandoci a 

campioni non isotopicamente arricchiti, si 
considerano rari nuclei caratterizzati da una 
bassa abbondanza isotopica naturale e quelli 
che appartengono ad un elemento scarsa-
mente concentrato nel campione (ad esempio 
il 31P, che ha un’abbondanza isotopica natu-
rale del 100%, in una molecola che contenga 
un solo atomo di fosforo). Nel caso di nuclei 
rari (13C, 29Si, ecc.) la combinazione di Magic 
Angle Spinning (MAS) e disaccoppiamento in 

Fig. 2

Esempi di sistemi solidi investigabili mediante SSNMR. Nella foto piccola è mostrata una parte  
della strumentazione e alcuni rotori cilindrici che contengono i campioni per le misure in alta risoluzione. 
In generale è possibile utilizzare rotori con una capacità da 0,3 a 240 μL, in grado di raggiungere frequenze 
massime di rotazione MAS rispettivamente di 110 e 7 kHz
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alta potenza (HPD) dai quasi onnipresenti nu-
clei 1H permette di eliminare le più importanti 
cause di allargamento di riga e ottenere quindi 
spettri in alta risoluzione, caratterizzati dalla 
presenza di segnali stretti ai valori isotropi di 
chemical shift. Il MAS consiste nella rotazio-
ne del campione a frequenze elevatissime, de-
cine di kHz, attorno ad un asse inclinato di un 
angolo magico (54,74°) rispetto alla direzione 
del campo magnetico esterno, mentre l’HPD 
prevede l’irraggiamento ad alta potenza alla 
frequenza di Larmor dei nuclei 1H. L’utilizzo di 
una terza tecnica, la Cross Polarization (CP), 
permette inoltre di aumentare molto la sensi-
bilità dei nuclei rari ed è complementare ai più 
lunghi esperimenti di Direct Excitation (DE), 
generalmente utilizzati per ottenere spettri 
quantitativi.
I nuclei abbondanti (il cui esempio più comu-
ne è il nucleo 1H) sono caratterizzati invece 
da forti interazioni dipolari omonucleari che 
fanno sì che l’ottenimento di spettri in alta 
risoluzione richieda l’applicazione di esperi-
menti più sofisticati.
Oltre alle proprietà spettrali risultano di gran-
de utilità i tempi di rilassamento nucleari, 
tempi caratteristici che descrivono il ritorno 
all’equilibrio del sistema di spin in seguito ad 
una perturbazione. Questi sono fortemen-
te legati ai moti molecolari, essenzialmente 
interconformazionali, attivi allo stato solido. 
La misura dei tempi di rilassamento e/o di 
alcune proprietà spettrali in funzione del-
la temperatura e/o della frequenza e la loro 
analisi attraverso opportuni modelli teorici 
permettono una caratterizzazione dettagliata 

dei moti in termini di geometria, tempi di cor-
relazione e energie di attivazione.
Oltre all’SSNMR in alta risoluzione, è possi-
bile anche un approccio in bassa risoluzione, 
che tuttora trova peculiari e importanti appli-
cazioni. Lavorare in bassa risoluzione signi-
fica mantenere l’anisotropia delle interazioni, 
rinunciando alla possibilità di riconoscere 
segnali di siti chimicamente non equivalenti. 
Le applicazioni di questo approccio sono es-
senzialmente:
i) lo studio delle forme di riga di nuclei pre-

senti come siti isolati in un campione, per 
ottenere informazioni strutturali e dinami-
che;

ii) lo studio di campioni con orientazione  
omogenea (ad esempio, cristalli singoli o 
fibre o film con un allineamento molecola-
re preferenziale);

iii) la misura di tempi di rilassamento, gene-
ralmente di nuclei abbondanti, effettua-
bile anche mediante strumenti Fast Field 
Cycling, che permettono di variare molto 
velocemente la frequenza di Larmor.

È opportuno infine precisare alcuni aspetti 
pratici. L’SSNMR richiede l’utilizzo di stru-
mentazione dedicata, abbastanza complessa 
e costosa; in particolare sono necessarie 
elevate potenze di radiazione e, per le tec-
niche in alta risoluzione, apparati appositi 
(probe CP/MAS, sistema pneumatico per 
MAS, ecc.). I tempi sperimentali sono ge-
neralmente abbastanza lunghi e raramente 
sono disponibili protocolli di analisi stan-
dard, di facile e veloce applicazione da parte 
dell’utente occasionale.

Applicazioni a farmaci
Le applicazioni della spettroscopia SSNMR 
di interesse per il settore farmaceutico sono 
molteplici e, soprattutto all’estero, questo è 
l’ambito che ha visto la maggior diffusione di 
questa tecnica a livello industriale.
La problematica più diffusamente indagata è 
quella del polimorfismo (esistenza di diverse 
forme cristalline) e pseudopolimorfismo (esi-
stenza di forme amorfe e solvati) dei principi 
attivi (Active Pharmaceutical Ingredients, 
APIs). Polimorfi diversi di un API hanno, in 
generale, proprietà chimiche e fisiche diver-
se, che possono determinare comportamen-
ti diversi nei processi produttivi, nonché 
differenze nelle proprietà delle formulazioni 
farmaceutiche finali, quali biodisponibilità, 
stabilità, ma anche efficacia e sicurezza. Nello 
sviluppo di un farmaco è quindi fondamentale 
conoscerne accuratamente l’eventuale poli-
morfismo, come raccomandato ad esempio 
da EMA (European Medicine Agency) e FDA 
(Food and Drug Administration), che indicano 
anche l’SSNMR tra le tecniche adatte a chia-
rire questo aspetto [5, 6]. L’SSNMR è infatti 
uno strumento estremamente efficace per lo 
studio del polimorfismo: lo spettro 13C (ma 
anche 31P, 19F, ecc.) SSNMR di un polimorfo 
ne costituisce una sorta di impronta digitale, 
grazie alla sensibilità del chemical shift iso-
tropo all’intorno locale del nucleo, che varia 
al variare della conformazione molecolare, 
dell’impaccamento delle molecole nel reticolo 
cristallino, e di altri fattori. Nella letteratu-
ra scientifica esistono moltissimi esempi di 
polimorfismo di farmaci rivelato e studiato 
mediante SSNMR. Recentemente, combinan-
do l’SSNMR con altre tecniche, quali DSC, 
PXRD e TGA, abbiamo mostrato l’esistenza 
di un nuovo polimorfo di Tenofovir Disoproxil 
Fumarato (TDF), uno degli antiretrovirali più 
usati nel trattamento dell’AIDS. In Fig. 3 sono 
riportati gli spettri 13C e 31P SSNMR di TDF 
registrati da 25 a 80 °C. L’evoluzione degli 
spettri 31P mostra che per il TDF le molecole 
nell’unità asimmetrica del cristallo sono una 
a temperatura ambiente e due in seguito a 
riscaldamento. Gli spettri 13C, oltre a confer-
mare questa evidenza, hanno permesso di ot-
tenere informazioni aggiuntive sul polimorfo 
che si forma a seguito del riscaldamento [7]. 
Un altro esempio interessante di polimorfi-
smo rivelato da spettri 13C SSNMR è quello 
del sale sodico di Ibuprofen, uno dei più co-
muni farmaci anti-infiammatori non steroidei. 

Fig. 3

Spettri a) 31P DE-MAS e b) 
13C CP-MAS di Tenofovir 
Disoproxil Fumarato, 
registrati a temperatura 
variabile, con HPD e ad una 
frequenza MAS di 17 kHz
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È stato osservato che la disidratazione della 
forma cristallina più stabile a temperatura 
ambiente, ossia il bi-idrato racemo (R,S-IBU), 
porta alla formazione del conglomerato race-
mo anidro [8]. Recentemente, continuando 
questo studio, è emerso che questa forma 
anidra dà luogo a sua volta a polimorfismo 
se sottoposta a riscaldamento. I risultati re-
lativi alla caratterizzazione di questo nuovo 
polimorfo sono stati presentati al XLIII Con-
gresso Nazionale delle Risonanze Magnetiche 
(Bari, Settembre 2014) [9].
Un’altra tematica importante in ambito far-
maceutico è quella delle forme amorfe. L’a-
morfizzazione di un farmaco può essere il ri-
sultato di trattamenti meccanici, termici ecc. 
Le forme amorfe presentano caratteristiche 
spesso molto diverse da quelle cristalline, 
quali, ad esempio, una maggior solubilità e 
velocità di dissoluzione, una più elevata igro-
scopicità e reattività allo stato solido. La pos-
sibilità di ottenere forme amorfe è un aspetto 
che deve essere indagato e caratterizzato nel-
lo sviluppo di un API e, di nuovo, lo spettro 
13C SSNMR costituisce uno strumento effica-
ce. Lo spettro di un solido amorfo (a tempe-
rature inferiori alla temperatura di transizione 
vetrosa Tg) è caratterizzato da una peculiare 
larghezza di riga di tutti i segnali che deriva 
dalla distribuzione di valori di chemical shi-
ft isotropo, a sua volta dovuta all’assenza di 
ordine a lungo raggio e alla presenza di una 
distribuzione ampia di conformazioni, intorni 
e interazioni molecolari. Nel caso di miscele di 

più fasi cristalline o di fasi cristalline e amorfe 
è inoltre possibile quantificare le diverse fasi 
presenti.
Quanto finora descritto sulla caratterizzazio-
ne del polimorfismo degli API si estende an-
che agli eccipienti utilizzati per la preparazio-
ne di formulazioni farmaceutiche, che, a loro 
volta, possono mostrare polimorfismo [10], 
come pure alle formulazioni finali stesse. In 
Fig. 4 sono mostrati gli spettri 13C SSNMR di 
Flurbiprofen, un comune antiinfiammatorio, 
di Eudragit RL100, un polimero acrilico utiliz-
zato come eccipiente, della loro miscela fisica 
e del loro coevaporato. Dal confronto tra gli 
spettri emerge come il Flurbiprofen, cristal-
lino, si mantenga pressoché invariato nella 
miscela fisica con Eudragit RL100, mentre 
subisca una notevole amorfizzazione, indica-
ta dall’allargamento dei suoi segnali, nel pas-
saggio al coevaporato [11].
Trattando di formulazioni API/eccipiente, due 
altri aspetti di interesse che possono essere 
indagati mediante SSNMR sono il grado di 
mescolamento e le interazioni farmaco-ecci-
piente. L’SSNMR consente di indagare il gra-
do di mescolamento di due composti su una 
scala dell’ordine di 1-10 nm sfruttando il fe-
nomeno della spin-diffusion tra nuclei abbon-
danti della stessa specie, generalmente 1H. 
Questo fenomeno ha l’importante effetto di 
tendere a mediare ad un unico valore i tempi 
di rilassamento spin-reticolo (T1) e spin-reti-
colo nel sistema rotante (T1ρ) dei nuclei 1H dei 
due componenti di una miscela se questi sono 

mescolati “intimamente”, ossia su una scala 
di circa 10 nm per il T1 e 1 nm per il T1ρ. Nel 
caso delle formulazioni Flurbiprofen/Eudragit 
RL100 la misura dei T1 (1H) ha evidenziato un 
mescolamento intimo di farmaco e eccipiente 
nel coevaporato, ma non nella miscela fisica 
(Fig. 4). Per quanto riguarda le interazioni, ad 
esempio tra farmaco e eccipiente, tra due ecci-
pienti, tra i componenti di un cocristallo [12], 
l’SSNMR mostra sicuramente dei vantaggi 
rispetto ad altre tecniche complementari, 
quali la PXRD o le calorimetrie: la possibilità 
di assegnare univocamente un segnale di uno 
spettro ad un sito molecolare specifico con-
sente di caratterizzare i cambiamenti dovuti 
all’instaurarsi di interazioni. Inoltre, applican-
do esperimenti bidimensionali di correlazione 
è possibile evidenziare prossimità spaziali tra 
nuclei (dell’ordine di qualche Å) che possono 
fornire informazioni sulle interazioni intra- e 
inter-molecolari presenti [12, 13], nonché sul-
le proprietà conformazionali [11].
Aumentando il livello di complessità sia degli 
esperimenti che dell’analisi dei dati, e spes-
so utilizzando il supporto di calcoli teorici di 
strutture e chemical shift, è possibile realiz-
zare studi strutturali estremamente raffinati 
quali, ad esempio, caratterizzazioni di con-
formazioni, di arrangiamenti e interazioni in 
un reticolo cristallino e misure di distanze 
internucleari. Ad esempio, combinando espe-
rimenti mono e bidimensionali multinucleari 
con calcoli teorici di chemical shift, è stato 
possibile evidenziare cambiamenti caratteri-
stici nei chemical shift dei nuclei 1H del far-
maco Naproxen dovuti a effetti di correnti di 
anello, a loro volta causati da un peculiare ar-
rangiamento delle molecole nei cristalli [14]. 
L’insieme di questi studi più avanzati, indicato 
oggi col nome di NMR Crystallography [15], 
dà in generale ottimi risultati su composti a 
peso molecolare non troppo elevato in fasi 
cristalline. Sebbene attualmente l’SSNMR 
non possa sostituire gli studi di diffrazione di 
raggi X su cristallo singolo, è tuttavia cresciu-
to moltissimo il potenziale di questa tecnica 
nelle determinazioni strutturali, che risulta 
di grande importanza soprattutto quando sia 
particolarmente difficile o impossibile l’otte-
nimento di cristalli singoli di dimensioni ade-
guate ad un’analisi ai raggi X.
Infine l’SSNMR si rivela unica per la caratte-
rizzazione dei moti interconformazionali a sta-
to solido, in particolare per API a basso peso 
molecolare. Ad esempio nel nostro gruppo, 

Fig. 4

Spettri 13C CP-MAS, 
registrati con HPD e a 
frequenze MAS tra 5 e 6,5 
kHz, di:  
a) Flurbiprofen, b) Eudragit 
RL 100, c) miscela fisica  
dei due, d) coevaporato.  
Gli asterischi indicano  
le bande di rotazione.  
In tabella sono riportati  
i valori di T1 dei nuclei 1H 
misurati a due frequenze  
di Larmor
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attraverso la misura di diverse osservabili re-
alizzata combinando vari esperimenti SSNMR 
e l’applicazione di opportuni modelli teorici, è 
stato possibile arrivare alla caratterizzazione 
dettagliata di tutti i moti interconformazionali 
(rotazioni dei gruppi metilici, isobutilici, flip 
dell’anello aromatico, ecc.) attivi nei cristalli 
di Ibuprofen, in forma di acido e di sale sodi-
co, evidenziando importanti differenze tra le 
due forme [16-18].

Applicazioni a materiali
Passare dal mondo dei farmaci a quello dei 
materiali significa spesso aumentare il gra-
do di complessità del sistema da analizzare. 
Materiali per le più svariate applicazioni sono 
spesso caratterizzati dalla presenza di ma-
cromolecole o dalla copresenza di compo-
nenti chimicamente diverse, da una scarsa o 
assente cristallinità, da un notevole grado di 

eterogeneità su scala nanometrica, ecc. Uno 
dei più importanti punti di forza dell’SSNMR 
risiede nella possibilità di investigare le pro-
prietà non solo di materiali “ordinati”, ma 
anche di sistemi che presentano un notevole 
grado di complessità e disordine. In particola-
re possono essere studiati materiali comple-
tamente organici, quali polimeri, biopolimeri 
e loro blend, sistemi inorganici, come silici, 
silicati (ad esempio argille), zeoliti, fosfati, 
cementi, e ibridi o compositi organici-inor-
ganici, quali micro- e nano-particelle organi-
che-inorganiche, micro- e nano-compositi a 
base polimerica, materiali ibridi ottenuti me-
diante processi sol-gel, sistemi host-guest. In 
generale una caratterizzazione SSNMR com-
pleta di un materiale richiede l’osservazione 
di diversi nuclei, la misura di varie proprietà 
nucleari e l’analisi sinergica dei risultati ot-
tenuti [19, 20]. Questo tipo di studio richiede 

generalmente un notevole impegno in termini 
di tempo e risorse; in molti casi, invece, può 
essere di interesse andare ad indagare spe-
cifiche proprietà di un materiale, obiettivo 
raggiungibile con un’opportuna selezione di 
esperimenti. Di seguito cercheremo di fare 
una panoramica su alcune proprietà di ma-
teriali organici, inorganici e ibridi o compo-
siti organici-inorganici che possono essere 
caratterizzate mediante SSNMR, attraverso 
esempi di studi realizzati dal nostro gruppo.
I materiali organici si prestano alla realizzazio-
ne di molti esperimenti SSNMR, che passano 
generalmente dall’osservazione dei nuclei 
13C. In primo luogo spettri 13C SSNMR pos-
sono essere usati per la determinazione della 
struttura chimica di materiali organici inso-
lubili. Sfruttando diverse proprietà nucleari, 
chemical shift isotropo e interazioni dipolari 
in primis, è possibile inoltre ottenere informa-
zioni sulle proprietà conformazionali: partico-
larmente esemplificativo è il caso delle catene 
alchiliche -(CH2)n-, i cui 13C danno luogo a 
segnali a diverso chemical shift se le catene si 
trovano in conformazione all-trans (33 ppm) 
o scambiano velocemente tra conformazio-
ni trans e gauche (31 ppm). Questo effetto è 
stato ad esempio ampiamente utilizzato per 
caratterizzare surfattanti intercalati in argille 
[21] e fasi stazionarie cromatografiche [22]. 
La sensibilità del chemical shift alle proprietà 
conformazionali rende inoltre possibile il ri-
conoscimento di diverse fasi di un materiale. 
L’esempio classico è quello del polietilene, le 
cui fasi cristalline e amorfe (sopra la Tg), in cui 
le catene -(CH2)n- si trovano, rispettivamente 
nelle conformazioni all-trans e trans-gauche, 
danno luogo nello spettro 13C a segnali a 33 e 
31 ppm. Un punto di forza dell’SSNMR consi-
ste nella possibilità di rilevare domini cristalli-
ni o amorfi anche di dimensioni nanometriche, 
superando spesso tecniche più comunemente 
usate, quali la DSC. Un esempio è rappresen-
tato dallo studio di sistemi ibridi complessi 
costituiti da un oligomero polietilene-polieti-
lenglicol (PE-PEG), silice e poliidrossistirene, 
preparati mediante processo sol-gel. L’analisi 
degli spettri 13C MAS quantitativi, di cui in Fig. 
5 è riportato un esempio, ha permesso di evi-
denziare la presenza, sia per PE che per PEG, 
di due segnali attribuibili ai loro domini cristal-
lini e amorfi, di dimensione nanometrica, non 
rilevati dalla DSC, le cui quantità sono risultate 
correlate in modo interessante alle proprietà 
di barriera all’ossigeno degli ibridi [23].

Fig. 5

Regione 0-100 ppm dello spettro 
13C DE-MAS di un ibrido PE-PEG/
PHS/SiO2 registrato con HPD,  
a una frequenza MAS di 15 kHz.  
In figura è riportato anche il fitting 
dello spettro e l’assegnazione  
dei segnali di PE e PEG cristallini 
e amorfi

Apparato 
per misure 
SSNMR 
in bassa 
risoluzione, 
dotato di 
un campo 
magnetico di 
0,5 T (pari ad 
una frequenza 
di Larmor dei 
nuclei 1H di 21 
MHz
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Un’altra possibilità offerta dall’SSNMR è 
quella di sfruttare alcune proprietà nucleari 
per ottenere spettri che contengano selettiva-
mente segnali di domini caratterizzati da un’e-
levata rigidità (ad esempio fasi cristalline) o 
mobilità molecolare (fasi amorfe sopra la Tg). 
In analogia a quanto già detto per i sistemi far-
maceutici, la caratterizzazione delle proprietà 
dinamiche anche di materiali organici polime-
rici è un tipo di indagine che può essere effi-
cacemente condotta mediante SSNMR con la 
complicazione, sperimentale e di interpreta-
zione, che deriva dalla maggior complessità 
dei sistemi in esame. Recentemente abbiamo 
condotto uno studio che, attraverso la misura 
ed analisi combinata di diversi tempi di rilas-
samento nucleari, ha portato alla caratteriz-
zazione dettagliata dei moti rotazionali interni 
attivi nel poli(3-esiltiofene) in blend utilizzate 
per la preparazione di celle solari organiche 
[24]. Una metodologia semplice e rapida per 
lo studio delle proprietà di fase e dinamiche 
di materiali organici è quella dell’analisi dei 
Free Induction Decay (FID) protonici registra-
ti a basso campo magnetico in condizioni di 
risonanza. L’analisi consiste nel determinare 
la combinazione lineare di funzioni analitiche 
che meglio riproduce il FID sperimentale, 
avendo come parametri da ottimizzare per 
ogni funzione il tempo di rilassamento spin-
spin T2 ed un peso proporzionale alla frazio-
ne di protoni del campione rappresentati da 
quella data funzione. La determinazione della 
miglior combinazione lineare di funzioni, dei 
valori dei T2 e dei pesi delle funzioni può es-
sere fatta sostanzialmente seguendo due ap-
procci, uno che si basa sulla scelta del minor 

numero di funzioni (scelte tra esponenziali, 
Gaussiane, Pake, ecc.) necessarie per otte-
nere il miglior fitting del FID sperimentale, 
l’altro che consiste nell’operare una trasfor-
mata numerica inversa di Laplace del FID spe-
rimentale, determinando una distribuzione 
continua di funzioni esponenziali. Il confronto 
analitico tra le due metodologie è stato recen-
temente oggetto di uno studio presentato al 
XLIII Congresso Nazionale delle Risonanze 
Magnetiche [25]. La metodologia di analisi di 
FID ha permesso ad esempio di caratterizzare 
in dettaglio le proprietà di fase di materiali per 
applicazioni di food-packaging, consentendo, 
in combinazione con misure di fluorescenza, 
di formulare un modello esplicativo del loro 
comportamento termoresponsivo [26].
Passando a materiali inorganici, la maggior 
parte delle caratterizzazioni realizzabili con 
SSNMR sono di tipo strutturale e spesso 
coinvolgono l’osservazione di nuclei quadru-
polari (27Al, 23Na, 7Li, ecc.) che richiedono un 
approccio sperimentale e teorico abbastanza 
diverso da quello utilizzato per i nuclei a spin 
1/2, ma costituiscono un’importantissima 
fonte di informazioni sulle proprietà strut-
turali del loro intorno (ad esempio sul tipo 
di coordinazione). Un nucleo a spin 1/2 che 
consente di ottenere utili informazioni strut-
turali su sistemi inorganici è il 29Si, utile per 
indagare in dettaglio la struttura, ad esempio, 
di silicati e silici. Il chemical shift isotropo del 
29Si, estremamente sensibile all’intorno loca-
le del nucleo, permette infatti di identificare 
atomi di silicio in base al numero di legami 
Si-O e Si-O-Si formati. In Fig. 6 è mostrato 
lo spettro 29Si DE-MAS del silicato di calcio 

idrato (CSH), fase legante del cemento, ot-
tenuto per idratazione del silicato tricalcico 
(C3S), nel quale possono essere riconosciuti 
i segnali dei nuclei di silicio (Q0) del C3S non 
reagito e i diversi siti (Q1 e Q2) di CSH.
Per quanto riguarda la vastissima famiglia 
dei materiali multicomponente organici-inor-
ganici, è possibile investigare separatamente 
le loro componenti organiche e inorganiche 
come finora descritto, sfruttando anche la 
presenza di nuclei diversi nelle diverse com-
ponenti. Una regione molto importante in 
sistemi ibridi è quella dell’interfaccia organi-
ca-inorganica, che può essere caratterizza-
ta mediante diversi esperimenti SSNMR. In 
casi fortunati, in cui l’interfaccia si presenti 
come una regione relativamente omogenea, 
ordinata e abbastanza semplice dal punto di 
vista chimico e fisico, è possibile applicare 
con successo esperimenti di correlazione 
(es. HETCOR) che permettono di rivelare 
prossimità spaziali tra nuclei appartenenti a 
componenti diverse. Nei casi più frequenti, 
in cui l’interfaccia si presenta come una re-
gione eterogenea, disordinata e complessa, 
è comunque possibile ottenere informazioni 
dettagliate, ad esempio sulle interazioni chi-
miche e fisiche esistenti tra le varie compo-
nenti. Un caso comune è quello di silici o sili-
cati modificati per reazione con alcossisilani, 
in cui viene sfruttata la sensibilità del chemi-
cal shift isotropo del 29Si alla coordinazione 
dell’atomo di silicio. In Fig. 7 sono riportati 
spettri 29Si di nanoparticelle di silice meso-
porosa modificate con tre diversi alcossisila-
ni. I segnali indicati con Qi (Si(OSi)i(OH)4-i), 
Ti (RSi(OSi)i(OH/OR)3-i) e Mi (R3Si(OSi)i(OH/
OR)1-i) derivano dai nuclei 29Si della silice, 
dei trialcossisilani (APTES e MPTMS) e del 
monoalcossisilano (ETMS) [27]. Altre inte-
razioni interfacciali caratterizzabili mediante 
SSNMR sono i legami a idrogeno, la cui forza 
e omogeneità influenzano molto, rispettiva-
mente, il chemical shift isotropo e la larghez-
za di riga del segnale SSNMR dei nuclei 1H 
coinvolti.
In conclusione, la spettroscopia SSNMR si 
pone oggi come una delle tecniche più po-
tenti e versatili per la caratterizzazione di 
una grande varietà di proprietà strutturali 
e dinamiche di sistemi solidi, e, come par-
zialmente mostrato dagli esempi riportati in 
questo articolo, risulta di particolare utilità 
nei settori farmaceutico e dei materiali, sia a 
livello di ricerca accademica che industriale. 

Fig. 6

Spettro 29Si DE-MAS, registrato 
con HPD e ad una frequenza MAS 
di 4 kHz, di silicato di calcio idrato, 
fase legante del cemento, e suo 
modello strutturale
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Solid State NMR: a Crucial Technique 
to Study Pharmaceuticals and 
Materials 
Solid State NMR spectroscopy is 
a very powerful technique for the 
characterization of the structural and 
dynamic properties of solid systems. 
In this paper, after a brief introduction, 
several examples of applications to the 
study of pharmaceutical systems and 
materials are presented.

Fig. 7

Spettri 29Si CP-MAS, 
con assegnazione  
dei segnali osservati,  
di nanoparticelle  
di silice mesoporosa 
(MSN) modificate  
con gli alcossisilani 
APTES, MPTMS,  
ETMS, la cui struttura  
è riportata in figura
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