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Resumen

Las secuencias multipulsos se utilizan a diario desde los comienzos de la Resonancia
Magnética Nuclear. Quizéas la mas popular de las secuencias, conocida como CPMG por
las iniciales de sus creadores, produce un tren de ecos de espin utilizada normalmente
para refocalizar las inhomogeneidades del campo magnético externo. Aplicado a mues-
tras con espines desacoplados, la secuencia produce un tren de ecos modulados por un
decaimiento exponencial, o multiexponencial, dependiendo del entorno fisico del sistema
en estudio. Sin embargo, cuando el sistema incluye espines acoplados, en particular en
muestras liquidas, los trenes de ecos presentan una oscilacién producto de las interaccio-
nes espin-espin indirecta entre los ntcleos. Este trabajo se centra en la eliminacién de
dichas oscilaciones, con el objetivo de obtener trenes de ecos libres de interacciones que
puedan ser de utilidad para, por ejemplo, la implementacién de secuencias de imagenes
ultrarrapidas. Se presentaran resultados experimentales obtenidos en sistemas de espines
de distinta complejidad, tanto en nimero de espines como en intensidad de interaccion
entre nucleos.

Palabras Clave: Resonancia Magnética Nuclear, Tren de Ecos, Acoplamiento
J, Ecos de Espin, CPMG
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Capitulo 1

Introduccion

1.1. Motivacién y Antecedentes

Las Imagen por Resonancia Magnética Nuclear (IRMN) son ciertamente la forma més
visible de la RMN al ptublico en general. La IRMN es utilizada particularmente en medi-
cina, donde se convirtié en una herramienta rutinaria de diagnéstico, especialmente para
estudios del cerebro, sistema nervioso y tejidos blandos del cuerpo. Esta herramienta trae
algun tipo de reticencia, dado el tiempo de duracién del estudio. Por ejemplo, un paciente
debe ser sometido a varios minutos sin moverse, con el fin de obtener una buena imagen.
Por otro lado, aplicaciones en quimica o ingenieria quimica también se ven damnificadas
por los tiempos experimentales, especialmente cuando ocurren procesos durante la medi-
cién [1, 2|. Para paliar esta deficiencia, se buscan constantemente técnicas para agilizar
la realizacién de imagenes.

Sin entrar en detalles de la teoria detras de las imagenes por resonancia magnética
nuclear, se conoce que es posible, mediante un tren de ecos [3, 4] o CPMG, generar
imédgenes de manera rapida. Para ello, es requisito indispensable conseguir un tren de ecos
sin ninguna modulacion, a excepcién de la relajacion transversal. Esto tltimo se debe a
que se utiliza cada eco para codificar parte de la informacién con la que se construira la
imagen.

Generalmente, si a un sistema de espines 1/2 acoplados en un liquido isotrépico se apli-
ca una secuencia de multipulsos CPMG, la senal presentara oscilaciones en los maximos
de los ecos, imposibilitando de ese modo su uso para generar iméagenes. Estas oscilaciones
son producto de las interacciones entre los espines dentro de una misma molécula.

Hasta el ano 2006, solo se conocian dos métodos para anular dichas oscilaciones [5,
6], pero obligaban a fijar pardmetros de la CPMG de una manera tal que impedia la
aplicacion en imagenes rapidas. Una de las maneras consiste en disminuir el tiempo de
eco a valores tales que no se permita al sistema evolucionar con el Hamiltoniano que
gobierna las interacciones entre espines de la misma molécula. Los tiempos necesarios
son tan cortos que no dejan lugar a la codificacion con gradientes, necesaria para la
secuencia de imagenes. La otra forma incluye un tren de ecos con pulsos selectivos, pero
limitan su uso a moléculas con grupos de espines muy separados en frecuencia, y/o campos
magnéticos muy intensos.
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En el afio 2006, Geoffrey Bodenhausen y sus colaboradores [7], fueron los primeros en
observar que un tren de ecos, con pulsos no selectivos, no siempre produce estas oscilacio-
nes. En los anos siguientes a este descubrimiento, el grupo de trabajo situado en Suiza,
demostr6 de forma experimental, a lo largo de tres articulos més [8, 9, 10], la exactitud
de las condiciones necesarias para anular las oscilaciones, pero solo en sistemas de espines
con acoplamiento débil, aun cuando los calculos descriptos en [11] se demostré tanto para
sistemas de acoplamiento débiles como fuertes.

1.2. El Aporte de este Trabajo

El presente trabajo se centrara en este iltimo procedimiento presentado por el equipo
de Bodenhausen [11]. Nuestro objetivo es extender el método a una mayor cantidad de
espines acoplados, incluyendo grupos de espines magnéticamente equivalentes (como en
los grupos C'Hs, C'Hs, etc.) y sistemas con acoplamientos no lo suficientemente débiles.
Todo esto se realizara con el fin de confirmar las predicciones del grupo de Bodenhausen
[11], nunca observadas experimentalmente. El objetivo mayor del trabajo es de largo plazo:
obtener trenes de ecos 6ptimos para la realizacién de imégenes ultrarrapidas con RMN.

1.3. Organizacién

Capitulo 2 Presentamos aqui una breve introduccion a la técnica de RMN y al forma-
lismo que utilizaremos en el resto del texto. Se describen, ademas, algunas interacciones
de los espines nucleares relevantes para nuestro trabajo. Seguidamente, se da una descrip-
cién del funcionamiento de la RMN basado en la mecénica cuantica y se analizan algunas
secuencias de pulsos, centrandonos en las mas usadas en el resto del trabajo.

Capitulo 3 Este capitulo es central en cuanto a las ideas a desarrollar: en la primera
parte se describe la formacion y el aprovechamiento de las oscilaciones en sistemas acopla-
dos; en la segunda parte se presenta todo el marco tedrico sobre las condiciones necesarias
para romper este acoplamiento, con el fin de suprimir las oscilaciones.

Capitulo 4 Aqui se inicia la presentacion de los datos experimentales. Se muestran
las calibraciones del amplificador de potencia y se estudia una serie de trenes de ecos
realizadas con pulsos de distintas potencias.

Capitulo 5 En este capitulo se muestran los resultados de aplicar una secuencia de
pulsos CPMG, con las condiciones descriptas en la segunda parte del capitulo 3, a una
muestra de etanol. El etanol es un sistema de cinco espines 1/2 acoplados débilmente,
dada la intensidad del campo magnético utilizado en el presente trabajo.

Capitulo 6 Aqui se muestran los resultados de aplicar una CPMG, con las condiciones
descriptas en la segunda parte del capitulo 3, a una muestra de 1-hexeno. El 1-hexeno es
un sistema de doce espines 1/2 con acoplamientos varios, principalmente lejos del régimen
débil, en el campo magnético de nuestro equipo de RMN.

Capitulo 7 Finalmente, en este capitulo presentamos las conclusiones del trabajo.
Si bien al final de cada capitulo de desarrollo original dedicamos unas lineas a destacar
los resultados mas importantes mostrados en el mismo, en este tltimo capitulo uniremos
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los resultados obtenidos a lo largo de todo el trabajo, junto con las perspectivas futuras
inmediatas.



CAPITULO 1. INTRODUCCION



Capitulo 2

Breve Descripcion Cuantica de la

RMN

Este capitulo tiene como objetivo introducir los principios basicos de la RMN. Como
primer paso recordaremos algunas nociones de mecénica cuantica necesarias. Se descri-
biran, ademas, algunas interacciones de los espines nucleares relevantes para nuestro tra-
bajo. Seguidamente, se dard una descripcion del funcionamiento de la RMN basado en la
mecanica cuantica y se analizaran algunas secuencias de pulsos, centrandonos en las mas
usadas en el resto del trabajo.

2.1. Repaso de Mecanica Cuantica: definiciones y no-
tacion

Antes de introducirnos en la Resonancia Magnética Nuclear se recordaréan algunos
conceptos basicos de la mecanica cuantica, con el fin de facilitar la lectura.

2.1.1. El Espacio de Hilbert

El espacio de Hilbert es un espacio vectorial con dos propiedades [12, 13]:

1. Posee un producto escalar. Dado cualquier par de vectores u y v (no nulos), existe
un unico nimero complejo ¢ definido como u - v. Cuando este producto se cancela
se dice que los vectores son ortogonales. El producto escalar es distributivo, no
conmutativo, y el producto escalar de un vector por si mismo es un numero real.

2. El valor del producto escalar u.u para cualquier vector u es positivo. La raiz positiva
se denomina norma del vector u.

Si el espacio vectorial tiene dimension finita, es posible encontrar un conjunto de
vectores de norma uno y ortogonales entre si. Estos constituyen una base ortonormal del
espacio de Hilbert.
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2.1.2. Notacion de Dirac

La notacion de Dirac se emplea para describir en forma simple y concisa, operaciones
en el espacio de Hilbert. En primer lugar, se denota un estado a partir de un vector llamado
ket: |1). El conjugado de este vector se denomina bra y se escribe (¢|. El producto escalar
de dos vectores |¢) y |[¢), en ese orden, es representado por una contraccién del bra (|
y del ket |¢) denominada braket, [12, 13],

{¥le) - (2.1)

2.1.3. Operadores. Accion de un Operador y Ejemplos Utiles

La mecanica cuantica hace extensivo el uso de operadores. La acciéon de un operador
/ .
A, sobre un ket |¢), lo transforma en otro ket |¢)'). Es decir,

Al)=1v). (2.2)

De la misma manera, la accién de un operador A sobre un bra (yp| es:

(|l A= (¢]. (2.3)

Ejemplos de operadores, a los cuales recurriremos constantemente, son los operadores de
momento angular orbital de un objeto rotante. Estos se definen como [12, 13, 14]:

2) (2.4)

donde los operadores D,, D, y D, son las derivadas parciales con respecto a las coorde-
nadas espaciales x, y, z respectivamente. Otros operadores de gran uso, relacionados con
estos tltimos, son los operadores rotacion, definidos como [14]

R.(B) = exp {—iﬁl}}, (2.5)

donde r = z,y,z y [ denota el dngulo de rotacién. Por ejemplo, el operador R,(7/2)
realiza una rotaciéon en 7 /2 alrededor del eje z.

2.1.4. Relacion con la Fisica

A cada variable fisica A le corresponde, en el formalismo cudntico, un operador her-
mitiano A. Los posibles valores de la variable A son los autovalores del operador A. Asi
también, los posibles estados del sistema, correspondientes a cada valor de A son repre-
sentados por el autovector normalizado de A, perteneciente a ese autovalor. En el caso
méas generalizado el estado de un sistema se representa por un ket |¢)) normalizado que
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no es un autoestado de A. Este ket puede ser expandido en la base de autoestados del
operador.

[v) = Zci laz), (2.6)

donde |a;) corresponde al autovalor a;. La probabilidad que de una medicién de A resulte
el valor a; es igual a [12, 13]

Pla;) = ciei =| {a; | ¥) |*. (2.7)

2.1.5. Evolucion de la funcion de onda

El objetivo primario de la mecanica cudntica es encontrar la ley que gobierna la evolu-
cién en el tiempo de la caracterizacién mas precisa del sistema microscépico, es decir, de
su funcién de onda (o, en el lenguaje anterior, su ket). La ley de evolucién es la ecuacion
Schrodinger [12, 13]

d
i W) =HY), (2.8)

donde H es un operador hermitiano llamado Hamiltoniano del sistema. Si H no depende
del tiempo, la solucién de de la Ec.(2.8) nos dice que un estado inicial |¢/(0)) evoluciona
a un estado final |¢(¢)) (¢t > 0), con el operador

U(t) = exp(—iHt), (2.9)

donde U(t) es un operador unitario (dado que H es hermitiano), denominado evoluciona-
dor temporal o propagador temporal.

2.2. Herramientas Matematicas de la RMN

Se presentaran en esta seccion, los autoestados Zeeman y los operadores momento
angular y densidad para espines desacoplados y acoplados.

2.2.1. Espines 1/2 desacoplados
Autoestados Zeeman

De acuerdo a la tedrica cudntica, el momento angular de un nicleo de espin 1/2 tiene
dos autoestados sobre un eje z arbitrario, que se definen de la siguiente manera [12, 13|

+) =11/2,+1/2)
=) = 11/2,-1/2),

donde el primer ket simboliza el espin “up” y el segundo, el espin “down”. La repre-
sentacion matricial de los tres momentos angulares en la base de los estados Zeeman es

[12, 13, 14]:

170 1 1/ 0 1 1/1 0
I”‘é(l 0) Iy_?i(—lo) 12_5(0—1)' (2.11)

(2.10)
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El resultado de aplicar el operador momento angular I, a los estados Zeeman se define
como [12, 13]

LI+) = +514)
- (2.12)

Las Ecs. (2.12) indican que, si por ejemplo, un espin se encuentra en el estado |+), dicho
estado es un autoestado del momento angular alrededor del eje z con autovalor +1/2. Un
espin que esta en el estado |4) se dice que estd polarizado sobre el eje z. Lo mismo ocurre
para el estado |—). Finalmente, el operador unidad para el espin 1/2 tiene la siguiente

representaciéon matricial [14]:
1 1 1/10
—I;=-1=— . 2.13
27772 2 < 0 1) (2.13)

El factor 1/2 se incluye para darle al operador identidad la misma norma que poseen
otros tres operadores momento angular, Ec. (2.11). De ese modo se obtiene una base de
operadores.

El Operador Densidad

Supongamos que se desea estudiar, mediante técnicas de RMN, agua en un tubo de
vidrio. Claramente es imposible tomar cada uno de los 10?? espines y analizar su particular
comportamiento por separado. Por ejemplo, en determinado momento cada uno de los
protones tiene un estado de polarizacién diferente, distribuido uniformemente en cualquier
direccion posible del espacio. Necesitamos proveernos de una herramienta que agrupe
cada uno de ellos y nos de informacién de un comportamiento global. Una coleccion de
espines idénticos y aproximadamente independientes se denomina ensamble de espines 1/2
aislados. La herramienta con la que contamos para describir dicho ensamble se denomina
operador densidad. Este describe el estado cuéntico del ensamble en su totalidad, sin
referirse a los estados individuales de espin. El operador densidad p, se define como:
(12, 13, 14, 15]

p=[v) (Y, (2.14)

donde |¢)) es la funcién de onda del sistema completo. De la misma manera en que la
ecuacién de Schrodinger describe como un estado puro evoluciona en el tiempo, la ecuacion
de Liouville-von Neumann describe como un operador densidad evoluciona en el tiempo.
De hecho, estas ecuaciones estan relacionadas, ya que una se puede derivar de la otra. La
ecuacién de Liouville-von Neumann nos dice que [12, 13, 14, 16]

dp

donde los corchetes denotan un conmutador. De la Ec. (2.15) se puede establecer que,
si el Hamiltoniano del sistema H es independiente del tiempo, esta ecuacién diferencial
puede resolverse de una manera relativamente simple, obteniendo que:

x . (2.16)
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2.2.2. Espines 1/2 acoplados

En todo sistema, los espines nucleares interactiian unos con otros. La mayoria de
las muestras consisten en moléculas muy complejas donde existen varios espines. En esta
seccion se desarrollard el caso mas simple: una muestra con una gran cantidad de moléculas
idénticas, cada una con solo dos espines 1/2 interactuantes.

Estados Zeeman Producto

Consideremos dos momentos angulares Iy = (I1,, [1y, [1.) e I = (lag, Loy, I22), que
actian sobre diferentes espacios de Hilbert H; y Hj respectivamente. Podemos pensar el
espacio resultante como el producto tensorial (®) de los dos espacios por separado [12]

Hyy = Hy ® Hs. (2.17)

Una base en el espacio de Hilbert H5 se puede construir con el producto tensorial de los
autoestados Zeeman, Ec. (2.10):

l++) =) +) , |+-)=|+) ®]|-) etc, (2.18)

donde el primer ket simboliza el autoestado del espin I; y el segundo del espin I5. Los esta-
dos [++) , |[+—)... son llamados estados Zeeman producto de dos espines 1/2 [14]. Con la
representacion de los operadores de espin para ambos espacios (H; y Hs), Ecs.(2.11-2.13),
se pueden construir los 16 operadores producto que formen la base para los operadores
de dos espines 1/2 acoplados. La manera de construirlos sigue la siguiente receta [14, 16],

Operador Producto = 2 x Operador de I} ® Operador de I5. (2.19)

Ejemplos de operadores productos validos de sistemas de dos espines son 2 X I, ® Iy,
y 2 x Iy ® Ip,. Por simplicidad durante el resto del trabajo, se omitird el simbolo ® al
hacer referencia a estos operadores. La representacion matricial de los operadores producto
puede ser construida tomando el producto directo de la representacién matricial de los
operadores individuales. Esto se ve con mas claridad en el siguiente ejemplo:

/1 0\ _1/01) 1/1 0 0 1
211"]2“’_25(0 —1)®§<10)_5(0—1)®(1 o)_

1(01) 0(01) 01 0 0
1 10 10 110 0 0
T2 0(0 1)_1(0 1) “2(00 0 -1

10 10 00 -1 0

Operador Densidad para Espines 1/2 interactuantes

Una coleccién de pares de espines interactuantes se denomina ensamble de pares de
espines. El estado cuantico de este ensamble se construye de la misma manera que para
espines no interactuantes. El operador densidad p se define, como antes:

p =)l (2.20)
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donde [¢) es una combinacién lineal de los cuatro estados Zeeman producto para dos
espines acoplados [14, 12, 15].

Supongamos que al sistema se le aplica un campo magnetico externo B°, a un tem-
peratura T. Si el ensamble de pares de espines se mantiene inalterado, este alcanza un
estado térmico de equilibrio con respecto al entorno molecular. Las poblaciones del opera-
dor densidad en equilibrio térmico pueden ser estimadas por la distribucién de Boltzmann
a la temperatura del entorno molecular. El operador densidad adquiere la siguiente forma
(14, 15]:

1 1
01 = -1+ -BI 2.21
P 4 + 4 Z ( )
donde B se denomina Factor de Boltzmann y se define como:
hryB°
B=—+ 2.22
T (2.22)

con kg como la constante de Boltzmann, v la razon giromagnética del espin, A como la
constante de Planck reducida e I; = I, + I5,.

2.3. Hamiltoniano de Espin Nuclear

La RMN es un fenémeno fisico basado en las propiedades mecanico-cudnticas de los
nicleos atémicos. Como cualquier problema de la cuéntica, el objetivo primordial es re-
solver la ecuacién de Schrodinger. Si bien nosotros trabajaremos principalmente con el
operador densidad y la ecuacién de Liouville-von Neumann [12, 15] Ecs. (2.14-2.15), am-
bas ecuaciones se relacionan. Particularmente en esta seccion se utilizara, por comodidad,
la ecuacién de Schrodinger, Ec. (2.8).

2.3.1. Hipoétesis del Hamiltoniano de Espin

En principio, la ecuacién de Schrodinger completa involucra el movimiento tanto de
los nticleos como de los electrones, y el operador Hamiltoniano involucra las interacciones
entre dichas particulas. El estado cuantico de cualquier sistema es totalmente descripto
por una funciéon de onda que contenga toda la informacién de las posiciones, velocidades
y estados de espin de todos los electrones y nicleos.

d .
E |1/qu11(t>> = —iHum ’wfull<t)> . (223)

Donde el subindice full implica “completo”. Para el propdsito de la RMN, es muy ttil
trabajar con una ecuacién en la que aparezca solo el estado de espin nuclear [14]:

a
dt

Yesp (8)) = =1 Hosy

Ve (1)) (2.24)

donde el subindice hace referencia a espin.
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Esta aproximacion se basa en que s6lo un promedio de la influencia eléctrica y magnéti-
ca de los electrones, al moverse, se tiene en cuenta. Este promedio de influencia electrénica
estd incluida en el Hamiltoniano de Espin. Esta simplificacién se llama Hipdtesis del Ha-
miltoniano de Espin [14], y se basa en la gran diferencia entre las escalas de tiempo en
los movimientos de los nicleos y electrones. Los nticleos solo perciben un promedio de los
campos que generan los electrones. En el resto de este trabajo, el operador H implica el
Hamiltoniano de espin nuclear y el estado cuédntico |¢) implica el estado de espin nuclear,
a menos que se indique explicitamente lo contrario.

2.3.2. Hamiltoniano de Interacciones de Espin Externas e Inter-
nas

Los campos eléctricos y magnéticos experimentados por un espin nuclear pueden ser
originados desde el aparato externo o del propio sistema de espines. En el primer caso, uno
habla de interacciones externas de espin y en el segundo caso, de interacciones internas
de espin. Esto nos da un Hamiltoniano de dos términos: uno que incluye las externas H..,
y otro que incluye las internas H,,,. Ambas interacciones son puramente magnéticas para
espines 1/2. En el caso de espines mayores a 1/2 la interaccién cuadrupolar eléctrica esta
involucrada [14]. Ignoraremos la interaccién cuadrupolar por tratar con espines 1/2 a lo
largo de todo el trabajo.

Interacciones Externas

El espectrémetro usualmente provee dos tipos de campos externos. Un campo estatico
muy fuerte y otro oscilante mucho mas pequeno y perpendicular al primero. El campo lon-
gitudinal estdtico se denomina B° y el campo transversal de radio-frecuencia se denomina
Bg:.

= Campo Estatico

Por lo general, al campo estatico se lo define en una direccién z arbitraria en un
sistema de referencia estatico denominado de laboratorio, de manera que B® = Be,.
El Hamiltoniano de espin para la interaccion del espin j-ésimo con el campo estatico
longitudinal B? estd dado por [14]:

H?stético — _’YJBO]]Z (225)

La Ec. (2.25) se denomina interaccion nuclear Zeeman. El término —v; B puede ser
identificado como la frecuencia de Larmor del espin I;. Esta es la frecuencia en la
cual el espin precesa alrededor del campo. En nuestro caso, esta frecuencia es del
orden de los cientos de MHz.

= Campo Transversal:

La bobina de RF genera un campo Bgy, en el plano perpendicular a B°. Durante
un pulso de RF, este campo oscila a una frecuencia que puede ser controlada por
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el espectrometro w,... Entre pulsos el campo RF es nulo. Cuando esto no sucede el
campo magnético de radio frecuencia se define:

Bpi(t) = Brr {cos(wiet) €, + sin(w,.t) e, } . (2.26)

Manipulando matematicamente esta expresion, podemos llegar al Hamiltoniano para
la interaccion de los niicleos con el campo transversal [14]:

Hi"(t) = —% 7 Brr {cos(w,et) Ljz + sin(w,et) L, } - (2.27)
La cantidad |%VBRF| es proporcional al pico del campo RF en la bobina, y puede ser
una medida de cuan fuertemente este campo influye en la dindamica de los espines.
Esta se denomina frecuencia de nutacion y es denotada por w,,. Tipicamente, la
frecuencia de nutacion w? /27 estd en el rango de 1-200kHz. Esto es tres o cuatro
6rdenes de magnitud menor que la frecuencia de Larmor, incluso bajo los pulsos de
RF maés fuertes. Es destacable que un campo tan pequeno, en relaciéon al campo
externo, genere efectos tan claros en los espines. Esto se debe a que el campo de RF
es resonante con la precesion del espin. Mientras el espin precesa, el campo rotante
de RF (ver Ec. (2.26)) se mantiene con él, por lo que su efecto se va acumulando
con el transcurso del tiempo. Normalmente los pulsos que se utilizan son del orden
de los microsegundos.

El Hamiltoniano de interacciones externas H.,, es suma de las Ecs. (2.25-2.27).

Interacciones Internas

Los nucleos experimentan campos eléctricos y magnéticos originados por la propia
muestra. Estas interacciones estan incluidas en el Hamiltoniano de Espin Interno H,.,
que se compone de los siguientes términos:

= Corrimiento Quimico: representa la interacciéon magnética indirecta del campo magnéti-
co externo con los espines nucleares, mediante la participacion de los electrones.

= Acoplamiento Cuadrupolar: representa las interacciones eléctricas de espines mayo-
res a 1/2 con el campo eléctrico que los rodea. Como ya sabemos, en el presente
trabajo se manipularon solo espines 1/2; por lo que este término sera nulo.

= Acoplamiento Dipolo-Dipolo: representa la interaccién magnética directa de los espi-
nes nucleares entre si. Este término en liquidos isotréopicos, como los que se manejan
en este trabajo, se promedia a cero. Esto es a causa de un promedio espacial de las
interacciones dipolares regidas por el término (3 cos®(f) — 1) [14].

= Acoplamiento J: representa las interacciones magnéticas indirectas de los espines
nucleares entre si, mediante la participacion de los electrones.
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= Interacciones Espin-Rotacién: por tltimo, este término representa las interacciones
de los espines nucleares con los campos magnéticos generados por el movimiento
rotacional de las moléculas. Al igual que el acoplamiento Dipolo-Dipolo, esta inter-
acciéon se anula para liquidos isotrépicos.

Resumiendo, debido a la naturaleza de las muestras utilizadas en el trabajo, sélo
tendremos en cuenta el término del corrimiento quimico y el del acoplamiento J.

2.3.3. Corrimiento Quimico

Los electrones en las moléculas causan un campo magnético local que varia a una
distancia submolecular. Los campos magnéticos experimentados por el nicleo en dos sitios
distintos en la misma molécula son diferentes si el entorno electronico es diferente. Este
efecto se denomina corrimiento quimico. El mecanismo del corrimiento quimico consta de
dos etapas: (1) El campo magnético externo B? induce corrientes en la nube electrénica
dentro de la molécula. (2) La corriente molecular circulante genera un campo magnético
denominado campo inducido B™"<“°. Los espines nucleares perciben la suma del campo
externo aplicado y del campo inducido generado por los electrones moleculares [14]:

local _ 0 inducido
Bl = BY 4 By, (2.28)

donde el subindice j indica que nos centramos en el j—ésimo espin del sistema. Tipica-
mente, los campos inducidos son cuatro érdenes de magnitud menores al campo externo
[14]. Sin embargo, esta pequenia pero suficiente perturbacién genera cambios distinguibles
en la frecuencia de precesién del espin. La magnitud de las corrientes inducidas, y por
ende la del campo inducido, es directamente proporcional al campo externo B°. La forma
completa de la interaccién por el corrimiento quimico del espin es entonces [14]

HfQ — _M] . B.ijnducido’ (229)

donde :
B}nducido — 5] . BO (230)

El espin nuclear interactia con el campo inducido de acuerdo a la Ec (2.29). El simbolo
&’ representa el tensor de corrimiento quimico del espin I;. En un liquido isotrépico, el
promedio espacial genera que dicho tensor se convierta en un escalar §, ya que no depende
de la orientacién de las moléculas respecto del campo magnético externo. A partir de esto,
el Hamiltoniano del corrimiento quimico para liquidos isotrépicos se define como [14]:

H? = 1 B°1;.. (2.31)

Es conveniente combinar la interaccién externa con el campo magnético, Ec. (2.25), y
la interaccién con el corrimiento quimico Ec. (2.31), ya que ambas son lineales en los
operadores de espin. El resultado de esto es:

0o _ statico cQ
HO = I A
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donde w? se denomina frecuencia de Larmor variada quimicamente correspondiente al
espin /;. La frecuencia de Larmor w? depende del corrimiento quimico isotrépico ¢’ de
acuerdo a [14]:

w) = —;B(1+ ). (2.33)

De ahora en mas, cuando se mencione la frecuencia del espin [j, w?, se hara referencia a
esta frecuencia variada quimicamente que incluye el corrimiento quimico.

2.3.4. Acoplamiento J

Los espines nucleares estan acoplados entre si por la influencia de los electrones que los
rodean. Este tipo de interacciéon nicleo-ntucleo se denomina indirecta, por la participacion
de los electrones en el mecanismo de acople. El acoplamiento J representa la segunda gran
union de la RMN con la quimica. El corrimiento quimico indica el entorno electrénico local,
y el acoplamiento J provee una manifestacion de los enlaces quimicos. Dos espines tienen
un acoplamiento J medible si estdn unidos a través de un nimero pequeno de enlaces
quimicos, incluyendo puentes hidrogenos. Este efecto es puramente intramolecular. La
forma completa de esta interaccién entre espines I; y I en la misma molécula es [14]

Hi, =211, - Ty, Iy, (2.34)

donde J i, es el Tensor de Acoplamiento J. El factor 27 aparece porque la interaccion J
se establece en unidades de Hz. Como el tensor de corrimiento quimico &7, el tensor de
acoplamiento J depende de la orientacién molecular. En un liquido isotrépico, este tensor
es promediado por el rapido movimiento molecular. El Hamiltoniano finalmente se reduce
a [14]

H, = 2n ] - I, (2.35)

Contrariamente al corrimiento quimico, el acoplamiento J es totalmente independiente
del campo magnético aplicado, ya que los enlaces quimicos no varian.

2.3.5. El Sistema Rotante

Siguiendo la linea del presente trabajo, al tener definido el operador densidad y el
Hamiltoniano del sistema, solo resta resolver la ecuacién de evolucién de p con H, Ec.
(2.15). La solucién de la misma se expresa en la Ec. (2.16) con la unica condicién de
que el Hamiltoniano H sea independiente del tiempo. Recordando lo que se estudié en
las secciones anteriores, el Hamiltoniano de la interaccién de los nucleos con el campo
transversal de RF si depende del tiempo, Ec. (2.27). Por lo tanto la Ec. (2.15) se vuelve
muy dificil de resolver. El “truco” para resolver la dinamica de los espines es equivalente
a mirarlos desde un sistema de referencia que se rota alrededor del eje z. Mirando los
espines desde un sistema que rota “con el campo”, es posible hacer que el campo Bgy
parezca estatico. La ecuacién de Schrodinger para este sistema rotante es [14]:

i— ) =H i), (2.36)
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donde el operador H esté dado por [14]:
H = R,(—®)HR.(P) — w,.L.. (2.37)

Aqui, ® denota la variable angular que describe al sistema rotante, tal que ® = w,.t. La
Ec. (2.36) es idéntica a la ecuacién de Schrédinger dependiente del tiempo, Ec. (2.8). Sin
embargo, en la Ec.(2.36) participan el estado del sistema rotante |1L> y el operador H,
a diferencia de la Ec.(2.8) donde participan el estado del sistema fijo |¢)) y el operador
#. Es normal, por ende, denominar al operador H como el Hamiltoniano de espin en el
sistema rotante.

Para desarrollar la forma de H, supongamos un pulso de radiofrecuencia de fase op
aplicado sobre el plano en el sistema de referencia estatico o de laboratorio. Como ya
sabemos, el campo de RF oscila a la frecuencia de resonancia del espectrémetro w

0

mientras que los espines precesan a la frecuencia de Larmor wj, Ec. (2.33). Entonces de

refy

acuerdo a la Ec. (2.37), el H para un dado espin I; es:

H = L.+ wl,, (L cos(¢y) + Iy sin(6y)) + Hj, (2.38)

nut

donde Qg-’ se denomina frecuencia de offset o frecuencia de resonancia y es la diferencia
entre la frecuencia de Larmor w? y la frecuencia de referencia del espectrémetro w,.;,

Q? = w;-) — Wrer- (2.39)

Lo mas interesante dentro de toda esta “eleccién” de los sistemas a usar es que el ope-
rador densidad p es igual en ambos sistema. La demostracion es muy ilustrativa y puede
encontrarse en la referencia [14], pagina 284. Por lo tanto, como la descripcién del pulso
de RF es mucho mas sencilla desde el sistema rotante, usaremos de ahora en adelante
dicho sistema. El simbolo ~utilizado para identificarlos es descartado desde ahora.

De esta manera, todas las moléculas del mismo tipo tienen el mismo Hamiltoniano de
espin dado por:

H - HO + HRF’ (240)

donde Hgy representa la interaccién con el campo de radio frecuencia, y H° contiene la
interaccién con el campo estatico mas las partes intramoleculares del corrimiento quimico
y del acoplamiento J:
HO = E Q(;I]z + E 27TijIj . Ik, (241)
J J<k
N Vv
Todos los espines en una molécula

2.4. Secuencias de Pulsos mas Usadas en RMN

En la presente seccién, se discutiran algunos experimentos practicos y usuales de RMN
de sistemas de espines 1/2 acoplados en liquidos isotrépicos. Se toman en conjunto opera-
dores productos, densidad y evolucién junto a sus correspondientes Hamiltonianos, para
describir la fisica detras de las secuencias de pulsos mas comunes, relacionadas con el
trabajo.
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2.4.1. El Decaimiento de Induccién Libre (FID)

Consideremos un ensamble de pares de protones con espin 1/2 en equilibrio térmico
peq Ec. (2.21), al cual se le aplica un pulso de radiofrecuencia durante un tiempo 7,
relativamente corto. La amplitud del campo de RF, w,../(27), expresada en Hz, determina
un angulo 8 = w,, /7, €l cual rotard p.,, Figura 2.1(a), alrededor de alguna direccién en
el espacio definida por los angulos ¢ y 6, Figura 2.1(b).

A —
A
Fase
wnut (p
v >

B

Figura 2.1: (a)Pulso de RF (b)Eje de rotacién para un pulso de fase ¢ arbitraria.

Para encontrar el valor del angulo azimutal 6, supongamos un pulso de angulo 3, de
duracion 7. Esto implica una potencia, determinada por la frecuencia w,,,, muy grande.
Esto trae como consecuencia, en virtud de la Ec. (2.40), que los efectos de acoplamiento
J durante la evolucion del pulso sean despreciables. Mas aun, supongamos que nos encon-
tramos en resonancia con el espin 1, ; = 0, y que 25 # 0. El Hamiltoniano durante el
pulso, H,, tiene la forma

Hy = Qoly, + wo[ L cos(@) + 1, sin(p)]. (2.42)

El efecto que percibe el espin I, es el de un campo efectivo By, que tiene una componente
z ademds de las componentes x e y del campo de radiofrecuencia. El eje de rotacion esta
inclinado del plano xy, Figura 2.2(B). El Hamiltoniano del pulso para un espin fuera de
resonancia puede reescribirse como

Hp = wee - 1, (2.43)
donde wy, es un eje efectivo de rotacion, dado por [14]
Wi = Wir 1€, 5in(0)cos(¢) + &, sin(0)sin(¢) + &, cos(6)} (2.44)

y {&., &,, €.} son los ejes del sistema de referencia rotante. Por tltimo, la magnitud de
la frecuencia de rotacion sobre el eje inclinado es

1/2

Wee = {(wnut)Q + (92)2} (245)
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(A) (B) (C)

V4 Z
A A
Y. Ber
(% Bes
A T
BEf :". :“. H
:IU: BRF y : BRF y 'BRF 'y
En Resonancia Fuera de Resonancia Muy fuera de Resonancia
Q=0 Bre>Q#0 Q>>Bge

Figura 2.2: Campo magnético efectivo By

La frecuencia de rotacién para un pulso aplicado fuera de resonancia es por lo tanto
siempre mayor que la frecuencia de nutacién w,,. Sin embargo, la rotacién al ocurrir
sobre un eje inclinado es menos efectiva, ya que la bobina solo percibe magnetizacion en
el plano xy.

El campo magnético efectivo By, es la razén por la que se dice que los pulsos de RF
pueden ser selectivos. Pulsos fuertes son menos selectivos que los débiles ya que cubren
todos los espines dentro de algtin rango de frecuencias, en funcion de los offset €2; de los
espines del sistema. Un pulso de potencia débil solo afectard a aquellos espines que prece-
sen a la frecuencia cercana a la del resonador wge (£2; = 0). Aquellos espines cuyo offset
sea muy grande (£2; > w,,,), influirdn de manera casi nula, debido a que la magnetizaciéon
rotard alrededor de un eje cercano a z, Figura 2.2(C).

Para continuar con nuestro analisis de la FID de un sistema de dos espines, asumamos
que el pulso es lo suficientemente fuerte como para influir en ambos espines de igual
manera. De esta manera §2; = 0 V j, Figura (2.2A). Por lo tanto, para un par de espines,
el Hamiltoniano durante el pulso en el sistema rotante es

Hy = W [Ix cos(¢) + Iy sin(p)], (2.46)

donde Iy = Ii, + Is; € Iy = I, + I5,. Evolucionando el operador p., con el Hamiltoniano
H,, a partir de la solucién de la ecuacién de ville-Von Neumann, Ec (2.16), obtenemos:

p(T) = 1I[ + iIB% {I7 cos(B) — sin(B)[Iy cos(¢) — Ix sin(¢)]}, (2.47)

4
donde p(7) representa el operador densidad de pares de espines 1/2 a tiempo 7. Con esta
ecuacion, podemos analizar el estado de los espines luego de, por ejemplo, un pulso de

B=7/2,eny (¢p=m/2):

11
pl(r) = {1+ ;Blx, (2.48)
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cuyo resultado es una magnetizacion neta en la direccion x.
Por lo tanto, luego del pulso, el ensamble evoluciona segiin el Hamiltoniano H°, Ec
(2.41), para dos espines acoplados:

HO =2muvy I, 4+ 21 vs Lo, 4+ 27 Jio Iy - I, (2.49)

donde se reescriben las frecuencias de offset €2y y €2y como 27y, y 2w, respectivamente.
De esta manera, 11 y 15 son las frecuencias del corrimiento quimico expresadas en unidades
de Hz. Realizando la evolucién del operador p(7) con el H® obtenemos:

pay(t) = e M) p(7) 00T, (2.50)

donde p(2)(t) es el operador densidad de pares de espines acoplados para un tiempo t > 7.
De esta manera, se deriva la senal como:

FID(t) =Tr{pe(Ix +ily)}. (2.51)

La traza del operador densidad con los operadores momento angular Ix e Iy se debe a
que se busca el valor medio de la magnetizacién en el plano. Como ya se mencion6 con
anterioridad, la bobina percibe las variaciones de campo magnético en el plano xy. Este
procedimiento se puede simular numéricamente, calculando para distintos tiempos el valor
de la senal, luego de cualquier pulso con 3y ¢ arbitrarios.

La secuencia aqui descripta esta caracterizada para un sistema de pares de espines
con determinada frecuencia de Larmor. Ante una distribuciéon de campos magnéticos, es
decir una inhomogeneidad espacial de campos BY (siempre se tiene una distribucién de
algunas fracciones de parte por millén 0,0001 %), produce un desfasaje de las senales.
Esto resulta en un decaimiento de lo expresado en la ecuacion anterior. En muestras
liquidas se demuestra que el decaimiento es exponencial, o multiexponencial, con tiempos
caracteristicos denominados 77, tipicamente del orden de los milisegundos en liquidos.

2.4.2. Eco

En la seccion 2.4.1, se mencioné que las inhomogeneidades de campo producen un
desfasaje en la senal durante la evolucion libre del sistema. Sin embargo, en los principios
de la RMN se demostré [3, 4] que es posible refocalizar estas inhomogeneidades, mediante
una reversion de la magnetizaciéon dada por un pulso de 7, gracias a la linealidad del
Hamiltoniano que representa dichas inhomogeneidades con Iz, Ec. (2.25). Por lo tanto,
supongamos nuevamente un ensamble de pares de espines en equilibrio térmico p.,, Ec.
(2.21), al cual se aplica la secuencia de un eco de espin, Figura 2.3. Inmediatamente
después del pulso (7/2),, el sistema evoluciona durante un tiempo tz/2, donde tp se
denomina tiempo de eco. Luego de este intervalo, se le aplica al sistema un pulso (), de
refocalizacion, a partir del cual las senal evoluciona durante otro intervalo ¢tz /2, donde se
produce el eco.

Comenzando una vez mas con el sistema en equilibrio térmico p.,, retomaremos el
calculo donde lo dejamos en la Seccion 2.4.1: el operador densidad p(;) luego del pulso de
m/2eny es

1 1
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Figura 2.3: Secuencia de pulsos para un eco

A partir de esto, podemos considerar las dos evoluciones libres de tiempo tg/2 y el pulso
de 7 , como un unico propagador efectivo:

Uai(ts) = Ults/2)Ro(m)U (t/2), (2.53)

donde U(tg/2) = exp{—iHtg/2} (Ec. (2.9)). Multiplicando por la identidad escrita
como R_,R, en la parte derecha de la Ec (2.53) y reacomodando los términos se obtiene
14, 17]:

Ui(tn) = Ults/2)RoU(t5/2) Ry Ry = U(ts/2)U (tn/2) R.. (2.54)

El nuevo operador U es bésicamente la versién rotada del propagador U, gracias a que

(R, HO):
Ultp/2) = RyU(tg/2)R_y = Ry exp(—iH tp/2) R_y = exp(—iR,HR_,t5/2). (2.55)
Equivalentemente, definimos H° como la versién rotada de H° [14, 17):
H' = RyHOR_, = =21 Iy, — 2munly. + 21 Jiol, - I (2.56)

El pulso de refocalizacion genera la inversion del signo en los términos lineales con el espin,
mientras que en los términos bilineales el operador se mantiene intacto. Combinando las
Ecs (2.54)-(2.56) se obtiene [14, 17

Ue(te) = exp(—iH g /2)exp(—iH t 5 /2) R, . (2.57)

Adicionalmente, si los pares de espines tienen acoplamiento débil, esto significa que el
par de espines satisface la condicién |v; — vy| > |Jia|, se puede continuar el cdlculo de

manera analitica. De esta manera, el Hamiltoniano H?,, . toma la forma [14, 17

HO,.. = 2rui Iy, + 27 L, + 2101, I, (2.58)

donde sélo la parte en z del Hamiltoniano de acoplamiento J, H7,, , que conmuta con
el Hamiltoniano del corrimiento quimico, se mantiene. Por otro lado, el Hamiltoniano
rotado, H?,,. se puede escribir como:

ﬂODébil == —27'('1/1]12 — 27TV1]22 + 277'(]12[12[22. (259)
El propagador efectivo en esta condicién resulta, entonces:

U]?fébﬂ(tE) = exp(_ngébntE/Q) e‘rp(_i?:[gébiltE/2)Rl' (260)
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Los Hamiltonianos débiles antes y después de la rotaciéon conmutan, es por eso que las
exponenciales en la Ec (2.60) pueden ser unificadas formando

Ugfébil(tE) = exrp {_i(HODébil + ﬁgébil)tE/z)} R,. (2'61)

Dado que H2,.. + HO,., = 2H.,.., obtenemos [14, 17]

Débil
U;ébﬂ(tE) = exp(_ngébiltE)Rfc = Ulsjébil(tE)RfC (2‘62)

Como los operadores actian en orden secuencial de derecha a izquierda, el propagador
efectivo tiene el mismo efecto que un pulso de 7 alrededor del eje x, seguido de un periodo
de evolucién libre de tiempo ¢z bajo el Hamiltoniano de acoplamiento J débil H, .
Este es el resultado més impactante, ya que se desprecia la interaccion por el corrimiento
quimico y solo esta involucrado el acoplamiento J en tp.

Si no se cumple la condicién de acoplamiento débil |vy — 1| & |Jo| el sistema de pares
de espines evoluciona bajo los Hamiltonianos de acoplamiento J y el de corrimiento quimi-
co, representados por la Ec. (2.56). Al no conmutar los Hamiltonianos de acoplamiento
y de corrimiento quimico, el calculo no se puede simplificar como en el caso débil, y hay

que recurrir a soluciones numéricas.

2.4.3. Tren de Ecos

El ejemplo que analizaremos aqui es la continuacién del anterior. Supongamos que
tenemos una secuencia de pulsos de n-ecos de espin, Figura 2.4. En la seccion 2.4.2, se

te/2 te/2 te/2 te/2 te/2
(n/2), (m)x ()

E(_:o

Figura 2.4: Tren de ecos luego de un pulso de 7/2

demostré el resultado de realizar un eco en un sistema de pares de espines en un liquido
isotropico. Supongamos ahora que ampliamos este resultado a una sucesion de ecos, con
el sistema en la condicién de acoplamiento débil |1y — vy| > | Ji2

U (1) U™ (t) = UR™ (nt) Be. Ry, (2.63)

Las n-rotaciones en el eje x no producen efecto alguno ya que la magnetizacion, inmedia-
tamente después del pulso de 7/2 en y, resulta en el eje x. Por lo tanto el propagador
efectivo para n-ecos en la condicién de acoplamiento débil resulta [14, 17]:

UM (tg).. U (tg) = U (ntg). (2.64)
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Esto significa que las intensidades de los ecos son moduladas sélo por la evolucion del
Hamiltoniano del acoplamiento J débil. Pero el caso mas usual, es aquel que la condicion
de acoplamiento débil no se cumple. Por lo tanto, no es posible realizar éste célculo sin
herramientas numéricas. La evolucién dependera a su vez del corrimiento quimico y del
tg.

En muestras liquidas, donde la interaccion dipolar se promedie a cero, cada eco sucesivo
tiene menos intensidad que el anterior, debido a un fenémeno denominado relajacion
transversal [14]. No nos extenderemos aqui sobre el origen de la relajacién. El tema es
muy extenso y excede los objetivos de éste trabajo. Bastara con decir que la altura de
los ecos presenta un decaimiento exponencial con tiempo caracteristico T5. En caso de
que exista un acoplamiento J debil, los méximos de los ecos (o “tops”) oscilan mientras
decaen modulados por una exponencial. Esto tltimo serd de gran importancia cuando
se intente observar o anular este tipo de evoluciones mediante trenes de pulsos, algo que
mostraremos en los capitulos subsiguientes.
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Capitulo 3

Evoluciones con el Hamiltoniano-J

En RMN, los acoplamientos bilineales producen normalmente modulaciones de los ecos
de espin. Estas tienden a interferir en la determinacién precisa de los tiempo caracteristicos
de relajacién transversal mediante experimentos de refocalizacién, como la CPMG [3, 4].
Sorprendentemente, estas modulaciones pueden cancelarse debido a ciertas combinaciones
de tiempos de ecos tgp y potencias de los pulsos de RF, w,,/(27), y a sus relaciones
con la diferencia entre las frecuencias de desplazamiento quimico de los espines, Acg =
|(11 — 1»)]. En el presente capitulo se analiza, en primera medida, cémo actian estas
oscilaciones, presentando las bases de la denominada espectroscopia-J para un sistema de
espines acoplados en liquidos isotropicos. Luego, se presentaran las condiciones necesarias
para romper la interaccién que trae como consecuencia las oscilaciones.

3.1. Observando las evoluciones. Espectroscopia-J

Retomando la seccién 2.4.3, durante una secuencia de CPMG, las intensidades de los
ecos son moduladas solo por la evolucién del Hamiltoniano de acoplamiento J débil, H,,
segin la Ec.(2.64). La Figura 3.1 muestra simulaciones numéricas de un sistema de dos
espines con diferentes condiciones (la figura fue extraida de la referencia [17]). Cuando los
dos espines son magnéticamente equivalentes, es decir con el mismo corrimiento quimico
(como es el caso de los dos protones en agua), se observa que todos los ecos tienen la
misma forma y sus intensidades méximas muestran un decaimiento exponencial debido a
la refocalizacion de las inhomogeneidades de campo en el centro del eco. Si ambos espines
tienen distintos corrimientos quimicos pero no presentan acoplamiento J, las intensidades
medidas en el centro de los sucesivos ecos aun presentan un decaimiento monoexponencial,
a pesar de que la forma de los ecos aparezca modulada, ya que estan formados por dos
FIDs superpuestas. Por tultimo, en el caso de dos espines acoplados débilmente, el tren
de pulsos forma ecos con sus maximas intensidades moduladas por la evolucion descripta
en la Ec. (2.64)[17]. Histéricamente, la idea de realizar una transformada de Fourier a los
puntos correspondientes al médximo de los ecos en un tren de pulsos, proviene de 1960
[6]. Pero no fue hasta unos anos més tarde, en 1970, que se realiz6 la distincién entre
“espectroscopia-J”, limitada a una coleccién de espectros obtenidos de una CPMG bajo
ciertas restricciones, y “espectroscopia de eco de espin”, que abarca todos los otros casos
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Espines Magnéticamente Espines Desacoplados
Equivalentes Inequivalentes

Intensidad

>‘;
Intensidad

T
Espines Acoplados ‘empo

Débiles

Intensidad

Tiempo

Figura 3.1: Evolucién simulada de los tops de los ecos en una secuencia de CPMG para

espines magnéticamente equivalentes, espines desacoplados inequivalentes y espines aco-
plados débilmente.

en que algunas de las restricciones son violadas. Para de hablar de espectroscopia-J, el
sistema y el espectrémetro deben cumplir las siguientes condiciones:

» El campo magnético externo B° debe ser lo suficientemente intenso para asegurar la
condicién de acople débil para cada par de espines, es decir |v; — vg| > | Jji| V; k. De
otra manera, los tops de los ecos seran afectados por la evolucién con el Hamiltoniano
del corrimiento quimico.

= Los tiempos de eco tg deben ser lo suficientemente largos comparados con la inversa
de la menor diferencia entre corrimientos quimicos en la muestra, es decir tg >
-1
(V5 = k)™ Vi

= Los pulsos de 7 deben ser determinados con alta precisién.

= Ningin otro mecanismo fisico que pueda producir modulaciones debe estar presente
en la muestra.

Cuando estas cuatro condiciones se cumplen simultaneamente, la refocalizacion del
corrimiento quimico en los tops de los ecos, produce un espectro centrado en cero, sélo
con la informacién del acoplamiento J. La Figura 3.2, presenta simulaciones numeéricas,
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en un sistema de dos espines, que resalta las similitudes y diferencias entre espectroscopia
de RMN y la espectroscopia-J [17].

=
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Figura 3.2: (A) Simulacién de la evolucién temporal para un par de espines acoplados
débilmente luego de un pulso con su espectro resultante. Se observan las separaciones
de los picos a causa del desplazamiento quimico y del acoplamiento J. (B) Evolucién de
la senal adquirida en los centros de los ecos luego de una secuencia CPMG. El espectro
muestra la informacion del acoplamiento J.

La Figura 3.2(A) (extraida de la ref. [17]) presenta la simulacién, en un sistema de
dos espines acoplados débilmente, de una FID y su correspondiente espectro. Se puede
observar que la FID decae rapidamente con 7}, pero lo mas importante a analizar es
su espectro. Se presentan dos picos en -7T0Hz y 70Hz correspondientes al desplazamiento
quimico de cada espin, y mas aun, cada pico presenta una muy pequena separacion debida
al acoplamiento J pero no es posible distinguir su valor en Hz. Es sabido en la comunidad
de la RMN, que el ancho de linea de un pico en un espectro es igual a 1/(277Ty) [18].
A menor T3, mas rapido decae la FID y mas ancho es el pico, lo que conlleva a una
menor resolucién del espectro. La Figura 3.2(B) grafica los “tops” de los ecos en funcién
del tiempo. Como se explicé en la seccion 2.4.3, esta senal en este tipo de sistemas es
oscilatoria, modulada por una exponencial decreciente de tiempo caracteristico T > T%
en liquidos. La ausencia de la evolucion por el corrimiento quimico en los maximos de los
ecos, trae como consecuencia el colapso a frecuencia cero de los picos correspondientes
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a cada espin. Su espectro presenta dos picos centrados en 0, pero separados tan solo 7
Hz. Este resultado demuestra que un tren de eco refocaliza eficientemente las evoluciones
debidas a inhomogeinades de campo magnético longitudinal y los desplazamientos quimi-
cos entre espines. En un sistema de dos espines bajo la condicién de acoplamiento débil,
permite obtener con esta secuencia de pulsos un espectro de alta resolucién a partir del
cual se puede observar la magnitud del acoplamiento J entre ellos.

Como se dijo con anterioridad, el caso mas general consiste en la espectroscopia de
eco de espin. Probablemente, la situaciéon mas usual consista en la violacion de la primera
restriccion, cuando al menos un par de ntcleos en la molécula no se presentan en el
régimen de acoplamiento débil. Las frecuencias observadas en el espectro de eco de espin
dejan de estar sélo asociadas a combinaciones lineales de los acoplamientos J. Este tipo
de espectros presenta una fuerte dependencia con el tiempo de eco.

3.2. Anulando las oscilaciones

En la comunidad de la RMN, es un hecho establecido que un pulso de 7 sobre el plano,
refocaliza los desplazamientos quimicos y las inhomogeneidades de campo, pero falla al
momento de refocalizar acoplamiento directos o indirectos entre espines (descriptos por
Hamiltonianos bilineales en los operadores de espin). Como se explicé en la seccion 3.1,
estos acoplamientos son los que generan que un experimento de multiples refocalizacio-
nes, como es la CPMG [3, 4], resulte en una senial en la que los maximos de los ecos
oscilen modulados por una exponencial. Este tipo de senales pueden ser explotadas con
el fin de determinar constantes de acoplamiento, pero no se puede determinar un tiempo
caracteristico de relajacién transversal preciso 1.

Hasta el ano 2006, solo se conocian dos métodos para anular las oscilaciones pero
inclufan pulsos selectivos o tiempo de ecos muy cortos que no permitian que el sistema
evolucionara con el Hamiltoniano .

» Gutowski y Allerhand [6], demostraron que las oscilaciones podian ser suprimidas
cuando la tasa de repeticién del pulso, que se supone aplicado on-resonance con el
espin I (ry = ©/(27)=0), definida como v,,, = 1/(tg) es mucho mas grande que
el offset del espin Is, definido como vy = Qy/(27):

Vsep > Vo (3.1)

Esta forma de evitar las oscilaciones ocurre incluso cuando los pulsos de radio fre-
cuencia RF son ideales, es decir cuando son perfectamente homogéneos, adecuada-
mente calibrados a inducir rotaciones de angulo 7, y de amplitud w,,,/(27) mucho
mas fuerte que el del espin 5. El fundamento de este procedimiento se debe al corto
tiempo de eco tg, en el cual el sistema no logra evolucionar con el Hamiltoniano J,
H7, aun cuando el pulso afecta a los dos espines del sistema.

= La segunda manera de eliminar las oscilaciones, consiste en aplicar pulsos de RF muy
débiles, tal que w,,/(27) < 5. En la seccién 2.4.1, se detalld los efectos de aplicar
pulsos de RF débiles y cémo estos se convierten en “selectivos”, pues solo influyen
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en aquellos espines con frecuencia cercana a la de resonancia. Particularmente para
el caso en que v; = Q;/(27) = 0, la magnetizacion del espin acoplado I apenas
es afectada, por lo que luego de varios pulsos, esta pierde todo tipo de coherencia
debido a la relajacién transversal y solo se observa el decaimiento del espin I; [5].

En el ano 2006, Geoffrey Bodenhausen y sus colaboradores [7], fueron los primeros en
observar que un tren de pulsos no selectivos, no siempre produce estas oscilaciones debidas
a la evolucién del sistema con el Hamiltoniano H”. En un articulo netamente de indole
experimental, demostraron que dado un sistema de pares de espines acoplados, al aplicarle
al espin I, un pulso de refocalizacion, desviado ligeramente de una rotacién ideal de , el
efecto del campo efectivo inclinado produce una cancelacion de las modulaciones de los
ecos. Los parametros utilizados en los experimentos reportados se resumen a continuacion:

Offset del espin I, v;=15Hz

Offset del espin Iy, vo=1.5kHz

Amplitud de RF, w,,,=10.4kHz

Duracién de los pulsos, 7,=48us

Tiempo de eco, tg=0.9ms

La amplitud de RF, varias veces mayor que la diferencia (v, — 1) indica que el pulso de RF
afecta al espin I5. Sin embargo, se observa un decaimiento monoexponencial de la senal.
Esto se debe a que el segundo espin gira en un eje a 8° del plano transversal, y después de
varias rotaciones sucesivas alrededor de ese eje inclinado produce una cancelaciéon efectiva
de las oscilaciones. Para ello, sin embargo, deben cumplirse otras condiciones, que se
detallan a continuacién, en sucesivas publicaciones.

En 2007, el mismo equipo de trabajo liderado por Bodenhausen [11] se encargé de
explicar este fenémeno, basandose en la teoria de Hamiltonianos promedios [19]. Explicd
de manera tedrica este fenémeno para Hamiltonianos del tipo

7‘[0 = 27TI/1]1Z -+ 27TV1[2Z -+ 27TJ1211 . 12 (32)

(los célculos exceden el enfoque de este trabajo, por lo que no seran reproducidos aqui).
Eligiendo una vez mas la frecuencia de resonancia para que el espin I; esté on-resonance, y
aplicando una secuencia de pulsos como en la Fig. 2.4, demostré tedricamente la anulacion
de las evoluciones para sistemas de pares de espines acoplados en regimenes tanto débiles
como fuertes. Los pulsos de RF de potencia moderada, en resonancia con el espin [ y
afectando al espin I, de diferente modo debido a la rotacion con el eje inclinado, demostro
que la cancelacion de las modulaciones ocurre para tasas de repeticiéon de pulsos mucho
menores que el corrimiento quimico del segundo espin Iy, 1., < 4. Sin embargo, las
modulaciones reaparecen cuando el offset se aproxima a multiplos de la tasa de repeticion,
Vo = kvy.p, con k entero. Asegurandose que estas finas condiciones de reacoplamiento son
evitadas, los ecos del espin I; no son modulados por el acoplamiento Ji5 v la senal decae
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a una buena aproximacién como una monoexponencial, tal que se pueda determinar el
tiempo caracteristico de relajacion transversal 7.

El presente trabajo se centrara en este ultimo método presentado por el equipo de
Bodenhausen [11]. En los anos sucesivos a este descubrimiento, el grupo de trabajo de-
mostr6 de forma experimental a lo largo de tres articulos més, [8, 9, 10] la exactitud de las
condiciones para k enteros, pero solo en sistemas de espines con acoplamiento débil, aun
cuando los célculos descriptos en el articulo [11] se demostraron tanto para sistemas de
acoplamiento débiles como fuertes. La motivacion de este trabajo es extender el método a
una mayor cantidad de espines acoplados, incluyendo grupos de espines magnéticamente
equivalentes (como en los grupos C'Hs, C'H,, etc.) y para sistemas con acoplamientos
no demasiado débiles, con el fin de confirmar las predicciones del grupo de Bodenhausen,
nunca observadas experimentalmente [11]. El objetivo mayor del trabajo es de largo plazo:
obtener trenes de ecos éptimos para la realizacion de imagenes ultrarapidas con RMN.



Capitulo 4

Calibraciones

En el presente capitulo se detallard la curva de calibracion del atenuador. Configuracién
una atenuacion de los pulsos, y midiendo los tiempos de pulsos de 7 y 7/2, se logra obtener
informacion sobre la potencia v,,, de los mismos.

4.1. Dispositivo Experimental

En la presente secciéon, se describen los equipos de RMN utilizados en el trabajo: el
iméan superconductor y la bobina de pulsos radiofrecuencia o RF. Se procede a la calibra-
cion de los pulsos de dicha bobina para obtener informacién de su propio funcionamiento.

4.1.1. El Iman Superconductor

Algunos experimentos en RMN requieren de un campo homogéneo de gran intensidad
generado por un imén superconductor. Las ventajas de utilizar este tipo de imanes es
que al lograr una mayor intensidad de campo magnético se obtienen senales de mayor
magnitud y sensibilidad. El campo magnético B® es generado con una bobina hecha de
material superconductor que debe mantenerse a una temperatura muy baja, para lo cual
es sumergida en helio liquido. A presion atmosférica, la temperatura de ebullicién del He
es aproximadamente 4,22 K y, para minimizar las pérdidas por evaporacion de He liquido,
la camara isotérmica que lo contiene debe aislarse térmicamente del exterior. Para lograr
una mayor eficiencia, los imanes se construyen con una serie de cdmaras concéntricas.
La camara central contiene el iman a 4,2 K y se encuentra rodeada por una cdmara de
vacio. Cubriendo todo esto, se coloca una camara fria que contiene nitrégeno liquido,
cuya temperatura de ebullicion es de 77,3 K, y luego una segunda camara de vacio a
temperatura ambiente, 300 K. Los experimentos realizados en este trabajo fueron llevados
a cabo utilizando un iméan superconductor de la compania “Bruker” con un campo de 7,05
T (que corresponde a una frecuencia de *H de 300 MHz) operado con una consola Bruker
Avance II, Figura 4.1a.
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(a) Imén Superconductor (b) Bobina de RF

Figura 4.1: Dispositivos Experimentales

4.1.2. La Bobina de RF. Calibracion

Para generar los campos de RF, se utilizé una bobina tipo birdcage de didmetro interno
10 mm, ver Figura 4.1b.

Como se mencion6 en la seccién 2.4.1, el angulo de rotacién 5 del pulso de RF depende
del tiempo 7, durante el cual estd “encendido” el pulso, y de su intensidad v,,, es decir,
B = 2Ty, En el equipo utililizado se pueden establecer directamente los valores de
7, pero no los de v,,,. Para precisar la potencia del pulso, se debe fijar la atenuacion del
campo By medida en decibeles (dB). Para establecer qué potencia (medidas en Hz) le
correspondia cada atenuacion, se realizaron dos experimentos:

s Nutacién con FIDs

s Nutacién con Ecos

En el experimento de nutacién con FIDs, se mide la magnetizacion transversal, relacionada
con la proyeccién del operador densidad p en (I, 4 il,), luego de la aplicacién del campo
de RF durante un tiempo 7, variable. Inicialmente, la magnetizaciéon se encuentra en la
direccion z, al aplicar un pulso en la direccion y en el sistema rotante, se voltea la misma
al plano xz. La magnetizacién transversal serd méxima para el pulso de 7/2 (y minima
para el de 7). Mientras que el experimento de ecos, el cual se adelanté en la seccién 2.4.2,
consiste de un pulso de m/2 en y, seguido de pulsos en la misma direccién de tiempo 7,
variable. Se puede demostrar que la relacién entre los pulsos de 7 y 7/2 con la potencia

de los mismos es: . 1
Vot = Wout/ 20 = = . 4.1
/ (47r/2)  (27x) (4.1)
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Por lo tanto, el objetivo de esta seccién del trabajo sera, dada una atenuacion del campo
By, encontrar los tiempos pulso 7, que roten la magnetizacién un dngulo w o 7/2, con el
fin de encontrar la potencia de dicho pulso.

Calibracién con Nutaciones de FIDs
La secuencia de la nutacion consiste en los siguientes pasos:

1. Se aplica un pulso inicial en el eje y, de duraciéon lus y de potencia desconocida
pero en funcion de alguna atenuacion fijada.

2. Se adquiere una FID como se explico en la seccion 2.4.1.
3. Se espera que la magnetizacién retorne a su estado inicial durante un tiempo D,

4. Se retorna al item 1., pero la duracion del pulso se incrementé en At. De manera
que el pulso nimero m tiene una duracién segun la Ec. 4.2.

Esta secuencia se repite n veces, siendo este valor la cantidad de FIDs adquiridas, Fig.
4.2.
7, = 1us +mAt. (4.2)

(T)y (T+ A4y, (T+ 24y, (T+ndy,

D, D,

Figura 4.2: Secuencia de pulsos de FIDs

El proceso se contintia de la siguiente manera:
1. Se midieron, por lo tanto, n FIDs.
2. Se integré la parte real e imaginaria del espectro de cada FID.

3. Se grafico este valor en funcién del tiempo de pulso 7, de cada FID. Esto resulta en
una nutacion para una determinada atenuacién de los pulsos.

4. De este graficé se extrajeron los tiempos de pulsos de 7 y 7/2, a partir del minimo y
del méximo de la curva descripta respectivamente, como se manifiesta en la Figura
4.3A.

Este procedimiento completo se repite para atenuaciones entre 8 dB y 40 dB correspon-
dientes a frecuencias de 17 kHz hasta los 185 Hz.

Forzar el atenuador a generar pulsos de potencias tan bajas producia un desfasaje
en las senales. Cada una de las FIDs adquiria una fase distinta, por lo que resultaba
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Figura 4.3: A)Nutacién con pulsos de 8dB de atenuacién. B)Nutacién con pulsos de 38dB
fuera de fase. C)Nutacién con pulsos de 38dB en fase. D)Fase aplicada a cada FID generada
con pulsos de 38dB.
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imposible modificar la nutacién con una fase global. La Figura 4.3(B) ejemplifica esta
situacién, graficando la nutacién con FIDs generadas con pulsos de 38 dB. Se debi6 ajustar
numéricamente la fase de cada una de las senales. El procedimiento que se llevo a cabo
fue multiplicar el espectro de la senal por un angulo que variaba uniformemente entre
0° y 360° cada 0,1° y buscdbamos aquel que maximizara la parte real del espectro o
minimizara la imaginaria del mismo. Luego se multiplicaba dicho angulo a la senal y se
procedia como en la primera parte. Asi se logra una nutacién completamente en fase,
Figura 4.3C. En la Figura 4.3D, se observa que la fase de cada una de las FIDs, generada
con pulsos de tiempo variable y 38dB de atenuacion, se mantiene entre 22° y 45° excepto
para la FID del pulso de 7. Esto es a consecuencia de la baja intensidad de la misma que
no nos permite una buena definicién de la fase.

Calibracion con Nutaciones de Ecos

En la comunidad de RMN es conocido que aplicar un pulso de 180° a una magnetiza-
cién inicialmente en x o en z suele producir diferentes resultados [20]. Por ello, se decidié
medir si en nuestro set up ocurre esto. La secuencia de pulsos consistia en lo siguiente:

1. Se aplica un pulso de 7/2 en x con una atenuacién de 8dB (ya conocido por la
nutacién con FIDs)

2. Luego se espera un tiempo tg/2.
3. Se aplica un pulso en y cuya duracion es 7,.
4. Se espera un tiempo D; donde la magnetizacién retorna a su estado de equilibrio.

5. Se repite la secuencia desde el item 1., pero la duracion del pulso en y se incrementa
en At.

Este procedimiento se repite n veces, tal que se generan n ecos con pulsos de distinta
duracién, Figura 4.4.

te/2 te/2
(m/2),  (T+mly,

E<_:0

Figura 4.4: Secuencia de pulsos de Ecos

En esta configuracién se buscé el top de cada eco en funcion del tiempo de pulso, de
manera que el de maxima intensidad se corresponde al pulso de 7. En la Figura 4.5(A) se
presenta la nutacion con ecos realizados con pulsos en y de atenuacién 8 dB. Nuevamente
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Figura 4.5: A)Tops de ecos vs 7, con pulsos de 8 dB. B)Tops de ecos vs 7, con pulsos de
38dB fuera de fase. C)Tops de ecos vs 7, con pulsos de 38dB en fase. D)Fase aplicada a
cada eco generado con pulsos de 38dB
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todo este proceso se realizé para las mismas atenuaciones que las FIDs. Sin embargo, los
ecos generados por pulsos de potencia baja, se desfasaban generando una indeterminacién
en el top del eco, como se aprecia en la Figura 4.5B. Esto se soluciond, nuevamente,
poniendo en fase numéricamente cada una de las mediciones. Para el caso de los ecos,
el procedimiento fue similar al anterior, se multiplicaba el angulo a la senal, es decir al
eco, y se buscaba aquel que maximizara el top de cada uno, Figura 4.5C. Finalmente, en
la Figura 4.5D se observa la fase aplicada a cada eco, y nuevamente presenciamos saltos
donde la intensidad de los mismos es casi nula.

Curvas de Calibracién

En conclusién, se obtuvieron los tiempos de pulsos de 7/2 y de 7 con las FIDs y
solo el de 7 a partir de ecos. Se presenta a continuacion las curvas obtenidas de los tres
métodos (nutacién con pulsos de 7/2 y 7 y ecos) superpuestas, Figura 4.6. La igualdad
entre las curvas demuestra que los tres procedimientos son equivalentes. Se puede observar
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Figura 4.6: Calibraciones con Nutaciones y Ecos

el comportamiento logaritmico del atenuador excepto para potencias por debajo de los
700Hz. De esta manera, las curvas de calibraciéon permiten configurar la atenuacién de un
pulso segin la potencia que se quiera asignar con una muy alta precisién
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CAPITULO 4. CALIBRACIONES

Atenuacién [dB]

Pulso de 7 [us]

Potencia [Hz]

8
10
12
14
16
18
20
22
24
26
28
30

30.5
31
31.5
32
32.5
33
33.5
34
36
36.5
37
37.5
38
38.5
39
39.5
40

29
36.5
48
60
7
98
124.5
162
207
270
355
465
490
925
570
630
680
720
780
840
1180
1300
1430
1580
1780
1940
2170
2490
2805

17241
13698
10416
8333
6493
0102
4016
3086
2409
1851
1408
1075
1020
952
877
793
735
694
641
995
423
384
349
316
280
257
230
200
178

Cuadro 4.1: Tabla de Potencias y Pulsos de (7),




Capitulo 5

Trenes de Ecos sin Oscilaciones para
Etanol

El compuesto quimico etanol, también conocido como alcohol etilico (CH3-CHy-OH),
presenta la estructura molecular mostrada en la Figura 5.1(A). En lo concerniente a la
RMN), existen tres grupos de protones con distintos corrimientos quimicos, expresados a
continuacién en ppm !:

= 1.266 para el CH;
= 2.61 para el OH
= 3.687 para el CHs.

El grupo CHj3 posee tres protones magnéticamente equivalentes debido a que el acopla-
miento de ellos con el resto de los protones en la molécula es el mismo. Esto genera que la
interaccién entre protones del mismo grupo sea efectivamente cero [14]. Lo mismo sucede
con el grupo CHs, por lo tanto tenemos un grupo de tres protones y otro de dos, acoplados
entre ellos, con Jeue-cns = 7 Hz, Figura 5.1(B).

Para un campo de 300 MHz, como el utilizado en el presente trabajo, la diferencia de
corrimientos quimicos entre los grupos CHs y CH, es

VCHQ - VCH3 g 730 HZ (5.1)

(el grupo OH es ignorado por ahora, por causas que se detallardan mas adelante). Frente a
los 7 Hz de acoplamiento J, se puede asumir que estamos en un régimen de acoplamiento
débil ya que se cumple la condicién vista en la seccién 2.4.2,

‘I/CH2 - VCH3’ > Jonz ons (5'2)

Por lo tanto, estamos en presencia de un sistema de 5 espines, divididos en dos grupos
de espines magnéticamente equivalentes, uno de dos protones con frecuencia de resonan-
cia, Qcy, v el otro de tres con (qys, acoplados débilmente entre si. En base a esto, se le

'Los valores aqui presentados fueron extraidos de la siguiente base de datos:
http://sdbs.db.aist.go.jp/sdbs/cgi—bin/direct_frame_top.cgi

37
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aplicard al sistema una serie de trenes de eco, con el fin de suprimir la evolucién con el
Hamiltoniano HJ,, . De esta manera, se espera poder obtener una sefial de tipo monoex-
ponencial decreciente 6ptima para la realizacion de imagenes.

(A) (B)
H H
N\ Sgh CH3 2
H \“\l C -_ C
) A
0—H

\/ ——7Hz

Figura 5.1: (A) Molécula de Etanol. (B) Diagrama de los acoplamientos para el CH3-CH,-
OH

5.1. Analisis de la FID y del Espectro de Protones
del Etanol

Con nuestro objetivo en claro, procedamos a un breve analisis del espectro de protones
del etanol. En la Figura 5.2(A), se presenta la simulacién del espectro del etanol en
presencia de un campo externo B° de 300MHz, con una homogeneidad tal que el ancho
de linea es de 1 Hz, y la frecuencia del sistema rotante estd sincronizada con el grupo
CHs, es decir w,o = Qcys- En la misma se observan tres picos principales. El primero,
que se encuentra en resonancia, es el pico correspondiente al grupo CHz. El mismo se
encuentra divido en 3 por la interaccién por acoplamiento J de cada uno de los protones
con los dos protones del grupo CHs. La separacion de los picos externos con el central es
de 7 Hz, correspondiente al acoplamiento J entre espines. El siguiente conjunto de picos,
corresponde al grupo CH, y se encuentra subdivido en 4 debido a la interaccién de cada
uno con los otros 3 protones del grupo CHjs. Finalmente, el iltimo pico corresponde al
proton del grupo OH.

Experimentalmente, uno no puede observar el espectro con tal resolucion, debido a las
inhomogenidades de campo BY. La Figura 5.2(B), muestra el espectro de etanol obtenido
con nuestro espectrémetro. Se puede apreciar con claridad que los tres picos medidos no
presentan ningun tipo de informacion sobre el acoplamiento como los simulados, presen-
tados en la Figura 5.2(A). Esto se debe al decaimiento por T3, que va en contra de la
resolucion del espectro. Por ejemplo, para este espectro se homogeneizé el campo median-
te bobinas de shimming, y se llegd a obtener 16 Hz de ancho de linea, que no es suficiente
para divisar cada acoplamiento.

Sin embargo, en la seccion 3.1, se ejemplificé el caso de un sistema de dos espines
débilmente acoplados, al que se le aplicaba un tren de ecos. Gracias a la refocalizacion
de las inhomogenidadaes de campo y del corrimiento quimico en el maximo de los ecos,
los picos de ambos espines colapsaban a frecuencia 0, y se encontraban separados solo
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Figura 5.2: (A) Espectro simulado del Etanol para un campo B° de 300MHz, ancho de
linea=1 Hz y w,; = Qcps- (B) Espectro obtenido experimentalmente.

por el valor del acoplamiento J. Es ilustrativo mostrar que en un sistema con mas espines
acoplados, no se observan dos picos separados por J, sino que se ve una estructura mucho
mas compleja de muchos picos, que no son otra cosa que el colapso de los multipletes en
frecuencia cero. Para mostrar esto en etanol, se realizé un tren de ecos con los siguientes
valores:

" Weer = Qons

n (=8 ms

. V:,Tuf:l? kHz y 7r/0=14.5 ps
w 7 =17 kHz y 7,=28.5 pus

Conviene aclarar que la secuencia utilizada es una modificacién de la CPMG, usual-
mente llamada CPMG-4, en la cual la fase de los pulsos sucesivos cambia con el fin de
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Figura 5.3: (A)CPMG (B)Espectro

disminuir los efectos de off resonance entre ecos consecutivos. Un analisis detallado de la
CPMG-4 excede el objetivo de este trabajo.

El resultado de aplicarle al sistema esta secuencia se muestra en la Figura 5.3(A),
donde la senal oscilante confirma la evolucién debido al acoplamiento J entre los espines.
La Figura 5.3(B) presenta la transformada de Fourier de la sefial. En ella se observan
siete picos, correspondientes a los grupos CHy y CHjs, aglomerados alrededor de la fre-
cuencia cero, por la refocalizacién de los corrimientos quimicos. Es destacable la mejora
en la resolucién, comparado con el espectro obtenido de la FID, Figura 5.2(B) en donde
no se apreciaba ningun tipo de informacién sobre acoplamiento de los protones. El pico
correspondiente al grupo OH no aparece en este espectro, debido a la rapida dindmica de
los ntcleos de espines. El protén oxidrilo “salta” de una molécula a otra llevandose infor-
macion, en el tiempo en que transcurre la secuencia de pulsos . Este efecto se denomina
intercambio quimico rdpido [14].

5.2. Anulando el Acoplamiento J en la molécula de
Etanol

Considerando nuestro objetivo de evitar las oscilaciones en un tren de ecos, debido
a la evolucién con el Hamiltoniano J, se procedié a medir una serie de CPMGs con
distintos parametros. En este punto, es recomendable recordar la “receta” provista por
Bodenhausen en 2007, mencionada anteriormente en la seccién 3.2, para suprimir las
oscilaciones:

1. Colocar la frecuencia de RF en resonancia con uno de los espines. En el caso del
etanol decidimos poner en resonancia al grupo de espines CHg, es decir w,; = Qcps.
De esta manera la frecuencia de resonancia del grupo CH, resulta, vy, =730 Hz.
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2. Establecer la potencia de los pulsos de 7 en un valor cercano a la separacién entre
grupos de espines. En nuestro caso al grupo de espines CHy, 17 = vey,.

nut

3. La frecuencia de repeticién de pulsos, v,, = 1/tg, debe ser mucho menor que el
corrimiento quimico del segundo espin, v,., < Veys,.

4. Si se cumplen estas tres condiciones las oscilaciones se anulan, excepto para aquellos
valores de tiempo de eco que cumplan:

tg X Voo = k con k € N. (5.3)

Como se puede observar, la presencia de oscilaciones en la senial depende fundamen-
talmente de tres frecuencias: Wi, Vo ¥ Viep- S1 dejamos fijo w,.¢ en la frecuencia de Larmor
de los espines 1/2 magnéticamente equivalentes del grupo CHg, los resultados dependen
de las dos frecuencias restantes. Dicho de otro modo, la supresién de las oscilaciones solo
depende de una combinacién de potencias de pulsos v,,, y tiempos de eco tp = 1/vcys.

5.2.1. Mediciones Preliminares

En base a lo dicho anteriormente, se realizé un conjunto de experimentos con valo-
res de tiempo de eco y potencia cercanos y lejanos a las condiciones de oscilaciones de
Bodenhausen.

La Figura 5.4(A) presenta una secuencia de pulsos de tipo CPMG con pulsos de
potencia varias veces mas grande que el corrimiento quimico entre los espines, lo que
genera que el pulso de RF influya fuertemente a todos los espines, y no se cumpla la
condicién 2) de Bodenhausen. Esto origina que el sistema evolucione con el Hamiltoniano
J, produciendo oscilaciones en los ecos. Por otro lado, la Figura 5.4(B), describe una
CPMG generada con pulsos de potencia v,,, = 694Hz, cercana a vgy,, v tiempo de eco
tg del orden de los milisegundos, lo que confirma la condicién 3). Como demostré el
grupo de Bodenahausen [11], las oscilaciones son en gran medida suprimidas (solo se
observan algunas fluctuaciones al principio de la senal), pero la sefial decae a un valor de
offset, por debajo de cero. La presencia de este offset nos llevé a seguir buscando mejores
combinaciones de tiempos de eco tg y potencias v,,, ya que al suprimir las evoluciones
con J se espera un tren de ecos que decaiga monoexponencialmente a cero.

5.2.2. Analisis de las Senales Medidas

En funcién de lo dicho arriba, se midieron un conjunto de trenes de eco, con pulsos
(m), de diferentes potencias, resumidas en la tabla. 5.1 (los valores se obtuvieron de las
calibraciones efectuadas en el capitulo anterior).

Para cada una de las anteriores potencias, los tiempos de eco tg se variaron entre 7.5
ms y 10 ms, cada 0.1 ms. De esta manera se obtuvieron 26 CPMGs por cada potencia. La
eleccion de este intervalo de tiempos de eco se relaciona directamente con nuestro objetivo
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Figura 5.4: (A)CPMG con pulsos de v7 ,=17kHz, 7,=28.5us, tp=9.6ms (B) CPMG con
pulsos de v7 =694Hz, 7,=720us, tp=9.6ms

Atenuacién [dB] | Potencia [Hz]
33 694
32.5 735
32 793
31.5 877

Cuadro 5.1: Tabla de Potencias de pulsos de (),

a largo de plazo de realizar imagenes ultrarrdapidas de RMN. Los tiempos de eco deben
dejar lugar a la codificacion con gradientes, necesaria para la secuencia de imagenes.

A partir de estas mediciones, se observé el comportamiento de los trenes de eco, en
funcion de los parametros tg y .., y se encontrd aquel que describe la mejor monoexpo-
nencial decreciente.

El analisis de las mediciones comenzo realizando una comparacion visual de todas las
senales. Se observaron las caracteristicas de cada una de ellas, similitudes y diferencias
entre si, con el fin de buscar ciertos pardmetros caracteristicos que nos permitieran dirimir
luego entre las “mejores” (digase a aquellas monoexpoenciales decrecientes) y las “peores”.
A modo de ejemplo, tomemos la senal presentada en la Figura 5.5. En ella se detallan los
dos parametros que se utilizaran para caracterizar las senales: el Offset y las Oscilaciones
al comienzo del tren de ecos.

= Offset: Si uno anula el acoplamiento, la senal debe decaer a cero segtin Ts. El hecho
de que el pulso de 7 no sea perfecto para el grupo CHy genera una acumulacién de
errores que se traducen en un offset al final de la senal.

= Oscilaciones: Se encontraron dos tipos de oscilaciones en las senales: una oscilacion
de alta frecuencia montada sobre una de baja frecuencia. Todo ello, combinacion
con el decaimiento exponencial.



5.2. ANULANDO EL ACOPLAMIENTO J EN LA MOLECULA DE ETANOL 43

20000 |

20000 wsl | O6C/(4O
" 18000 - “‘w“\ /mES
\ 170004 “‘\J“,'\ \\\\\\

15000 et

15000 4

140004

130004

10000 +

12000 y T T T T T T T J
01 00 01 02 03 04 05 06 07 08

Intensidad

5000

OFFSET

T T T T T T T T T T T T T T T

-5 0 5 10 15 20 25 30 35 40
Tiempo [s]

Figura 5.5: CPMG con pulsos de v" =793Hz, 7,,=620us, ty=8.5ms
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A continuacién se detallardn cada una de estas variables, como se cuantificaron y cémo
se comporta cada CPMG segtn cada parametro por separado.

Offset

A partir de los 10 segundos, la derivada de la senal es muy chica, para todos los
experimentos. De esta manera, para estimar el offset, se promediaron las intensidades del
ultimo tercio de ecos (1360 ecos). Se generd asi, una matriz conteniendo los valores de
offset para las 4 potencias y los 26 tiempos de eco. Como ya se menciond, en ausencia de
acoplamiento, una CPMG tiene que ser representada por una exponencial que tiende a
cero. Es por esto que buscamos la combinacion de potencia y tiempo de eco que minimice
el valor absoluto del offset.

La Figura 5.6(A) y (B), muestra que el offset de las CPMG presenta un caracter
periédico con respecto al tiempo de eco o k, Ec. 4. Los trenes de eco con mayor offset se
dan para valores de k entre 6.3-6.4. Por otro lado, las senales con offset méas cercano a
cero se dan para valores entre 5.7-5.85 y 6.8-7.0. En funcién de la potencia de los pulsos
no se observa esta periodicidad, sino que el valor de offset se mantiene aproximadamente
constante para cada k. Se puede ver en el grafico 2D que el color de las lineas no varian
horizontalmente y en la 3D que las lomas y valles son iguales, al movernos en la dimensién
correspondiente a la potencia. La Figura 5.6(C), presenta las CPMGs que mayor y menor
offset tienen. Sus pardmetros son:

= CPMG con mejor Offset: tg=9.3 ms £k=6.79 v,,,=793 Hz

= CPMG con peor Offset: t5=8.7 ms k=6.35 v,,=735 Hz
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El tren de pulsos de potencia 793 Hz y tiempo de eco 9.3 ms es aquel cuyo offset mas
se acerca a cero. Sin embargo, no estamos en condiciones de afirmar que es el que menos

oscilaciones presente. En la Figura 5.6(D) se presenta los primeros ecos y se observa una
oscilacién en la curva de menor offset.

Oscilaciones

Se encontraron dos tipos de oscilaciones en los trenes de ecos medidos:

= Oscilacion por acoplamiento J.

= Oscilacion por errores del pulso de 7 en el grupo CHs.

Solo la primera es de interés para nuestro trabajo. La otra se evita simplemente adqui-
riendo solo los ecos pares, o los impares. De hecho, en su explicacién, mediante la teoria
de Hamiltoniano promedio, el grupo de Bodenhausen remarca esto tltimo: la evolucion
con J desaparece si se toman sélo 1 eco de por medio [11].
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Figura 5.7: (A) Oscilaciones debido al acoplamiento J. (B) Oscilaciones de mayor frecuen-
cia por el error de pulso en el grupo CHs.

La oscilacién por acoplamiento J, se encuentra en los primeros segundos (t < 1.5s)
de la CPMG. Luego, la misma secuencia de pulsos genera que, a tiempos largos (¢ 2
1.5s), la oscilacién desaparezca. La observacién de la misma se dio gracias a un suavizado
a primeros vecinos de los datos, Figura 5.7(A). El suavizado para la intensidad del eco
nimero m, consistio en promediar las intensidades de los ecos m — 1, my m + 1.

Por otro lado, moduladas por esta oscilacién J, se encuentra una fluctuacién de los
datos de mayor frecuencia, correspondientes al error en el pulso de 7 del grupo CHs.
Esto genera que los ecos fluctiien por debajo y por encima de la curva generada por el
“smooth”, Figura 5.7(B), como se explicé més arriba.

Con el fin de cuantificar y clasificar los trenes de eco solo por las oscilaciones J, se
planted la siguiente estructura:
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Figura 5.8: (A) f(z) = exp(—x/50) + sin(z)/50. (B) f(z)-Curva Ajustada

1. Utilizar la curva suavizada a primeros vecinos para obtener las oscilaciones J. Es-
ta curva promedia las fluctuaciones por errores de pulso y describe fielmente las
oscilaciones de la senal por la interaccién indirecta de espin.

2. Ajustar una exponencial decreciente a los datos, de manera de obtener una curva
que no oscilara y que solo describiera el decaimiento de los puntos.

3. Restar la curva ajustada a la curva suavizada, obteniendo como resultado solo las
oscilaciones J alrededor de cero.

4. Sumar el médulo de estas oscilaciones hasta t=1.5 s. De esta manera, cuanto mas
oscile la senal, mayor sera esta suma.

En la Figura 5.8(A) se ilustré lo expresado en el item 3) anterior, graficando una
funcién de tipo

f(z) = exp(—x/50) + sin(zx)/50, (5.4)

es decir una exponencial decreciente a cero a la que se le adiciona una funcion seno. El
factor 50 en la funcién, se acomodo para obtener una exponencial que decaiga lo suficien-
temente lento, junto a oscilaciones que sean observables, en la escala temporal elegida.
La funcién describe una exponencial con modulaciones y se le ajusta una exponencial
decreciente, al igual que a los datos medidos. La Figura 5.8(B) muestra efectivamente
una funcién seno, como el resultado de la resta entre f(z) y la curva ajustada. Es decir,
aprovechamos el resultado de suprimir el decaimiento para quedarnos solo con la parte
oscilatoria.
La funcién que contiene las oscilaciones es:

fose = CPMG Smooth — Ajuste, (5.5)

y el modelo utilizado para cuantificar las oscilaciones, a partir de la funcion fo.,., fue:

nf

Oscilaciones = Z | fose(7)], (5.6)

i=1

donde ny representa la cantidad de ecos medidos hasta 1.5s.
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De esta manera se obtuvo, al igual que para el Offset, una matriz 4x26 con la cuanti-
ficacion de las oscilaciones J para cada tren de eco. De esta matriz se encontré aquellas
CPMGs que minimicen y maximicen las oscilaciones.

La Figura 5.9 (A) y (B) presenta los resultados del procedimiento. Se pueden observar
franjas de méaximas oscilaciones para valores aproximados a 6.2 y 7.2 de k, mientras
que para el resto de los tiempos de eco se mantiene constante. En este caso se observa
alguna dependencia con la potencia, ya que a potencias altas, mayores oscilaciones se
generan. La Figura 5.9(C) presenta las CPMGs de mayor y menor oscilacion, junto a sus
correspondientes curvas de ajuste. Por tltimo, en la Figura 5.9(D) observamos finalmente
las oscilaciones puras de las senales. Este grafico es resultado de la resta de la senal medida
con la curva de ajuste. Los parametros de estas CPMG fueron:

= CPMG con menor oscilacién: t5=7.9 ms k=5.77 v,,,=877 Hz
= CPMG con mayor oscilacion: t=9.9 ms k=7.22 v,,,=877 Hz

Al igual que con el offset, el tren de ecos generados con pulsos de potencia 877 Hz y
tiempo de eco 7.9 ms simplemente es aquel que menos oscilaciones presentaba dentro de
las senales medidas. Esta senal no es la de menor offset encontrada anteriormente, ver
Figura 5.9(C), por lo tanto debemos realizar un andlisis combinando ambos pardmetros.

5.3. Resultados Finales

Llegados a este punto, contamos con dos matrices 4x26 que nos resumen de manera
cuantitativa el offset y las oscilaciones de cada CPMG. A partir de ambas pudimos en-
contrar las mejores y peores senales medidas en funcién de cada parametro. Sin embargo,
como se menciono anteriormente, se determind que aquel tren de pulsos que presentaba
el offset mas cercano a cero, oscilaba demasiado. Por otro lado, aquel que determinamos
como el de menor oscilacién no presentaba un buen offset. Es por esto que se decidié
combinar ambas cualidades de las senales, con el fin de encontrar aquel tren de ecos que
presente en conjunto, las menores oscilaciones combinadas con el menor offset.

El procedimiento escogido fue normalizar segiin el maximo a cada una de las matrices,
de esta manera se trabaja exclusivamente con valores de entre 0 y 1. Se sumé ambos
arreglos, asignandoles un peso de 0.5 a cada uno, para manejar valores entre 0 y 1 siempre.

El resultado se presenta en la Figura 5.10(A) y (B). La figura 2D permite observar que
en funcién de k, los trenes de ecos 6ptimos se dan para valores aproximados a 5.7 y 6.8
(tg = 7.8 msytgy = 9.3 ms respectivamente). Mientras que las peores CPMG se presentan
en valores de k cercanos a 6.1y 7.2 (tg = 8.3 ms y tg = 9.9 ms respectivamente).

La Figura 5.10 (C) y (D) presenta en primer lugar la mejor CPMG encontrada, aquella
que posee la combinacion de oscilaciones y offset optima. Se compara esta senal con la
peor medida con esta combinacion de tiempos de eco y potencias. Los parametros de estos
trenes de eco son:

= Mejor: t5=9.3 ms k=6.79 v,,,=793 Hz
s Peor: ty=8.4 ms k=6.13 v,,=877 Hz
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Este resultado nos permite remarcar el beneficio de encontrar aquella CPMG con
las mejores condiciones posible. Esto, en contraposicién de realizar un tren con pulsos de
duracion del orden los microsegundos (kHz en potencia), situacién que ocurre cominmente
en el A&mbito de la RMN.

Por 1ltimo, presentamos una comparacion directa de resultados obtenidos con un tren
de eco generado con pulsos a muy alta potencia (Pot=17 kHz) medido al comienzo de este
trabajo, Figura 5.4(A). La Figura 5.11(A) muestra las sefiales en cuestién. Se observa que
ambas decaen perfectamente a cero, pero la diferencia reside en las oscilaciones presentes
en cada una. El inset de esta Figura muestra en escala logaritmica que la mejor CPMG
describe una recta debido a la ausencia de offset en ella. En la Figura 5.11(B), donde se
grafica la senal que resulta luego de restarle el decaimiento a la senal suavizada, esto se
pone aiun mas de manifiesto. Finalmente las Figuras 5.11 (C) y (D) presentan el espectro
de la senal de mayor y menor oscilacién respectivamente. Es remarcable el espectro de
la parte (D) que presenta un tnico pico, como si fuera el espectro de una muestra de
espines desacoplados (como en agua, por ejemplo). Todas estas pruebas son suficientes
para demostrar que se logré anular la evolucién del sistema con el acoplamiento J, y
logramos tener una CPMG monoexponencial decreciente.
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Capitulo 6

Trenes de Ecos sin Oscilaciones para
1-Hexeno

6.1. El sistema molecular 1-Hexeno

El compuesto quimico 1-Hexeno, cuya estructura se muestra en la Figura 6.1, compone,
en términos de 'H, un sistema de 12 espines acoplados.
Los corrimientos quimicos de los protones, expresados en ppm son :

H,=5.80

Hy=4.96

H3=4.92

H4 y H5:206

Hﬁ, H7, Hg y ng Entre 1.50 y 1.07

Hyo, Hiy y H12=0.9

Es decir, contamos con seis grupos distintos de protones. Los acoplamientos mas rele-
vantes entre el Hy, en el que nos centraremos, son los que se muestran:

u J12:102 Hz
u J13:17 Hz
L] J14:J15:6.7 Hz

La Figura 6.2 muestra el espectro de 1-Hexeno obtenido experimentalmente, extraido
de [21], donde se observan 5 picos principales. La resolucién del espectro no permite
determinar ninguna informacién sobre los acoplamientos presentes en el sistema. Aun asi

23
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Figura 6.1: Esquema de la molécula de 1-Hexeno, CsH12

H1O,11,12

Figura 6.2: Espectro de 1-Hexeno

serd de gran utilidad al momento de explicar qué frecuencia de RF usaremos y cémo serd
el acople del sistema al espin H;.

6.2. Anulando el Acoplamiento J en la molécula de
1-Hexeno

Siguiendo nuevamente la receta provista por el grupo de Bodenhausen [11], seteamos
la frecuencia de RF en el espin Hy, w,; = Qp,. Dada esa frecuencia de RF, y un campo
magnético aplicado de 300 MHz, las frecuencias de resonancia de los espines relevantes
restantes son:

» vy, =252 Hz
= vy, =264 Hz

. v, 21122 Hy

Los valores aquf presentados fueron extraidos de la base de datos: http://sdbs.db.aist.go.jp/sdbs/cgi-
bin/direct_frame_top.cgi
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Los acoples del espin 1 con los protones 2 y 3 no son tan chicos como para considerarlos
débiles, como en el caso del alcohol etilico. Los 10.2 Hz y 17 Hz de acoplamiento J no
son tan pequenos comparados a los 252 Hz y 264 Hz de diferencia de desplazamientos
quimicos respectivos.

Siguiendo el proceso determinado por Bodenhausen, se decidié aplicar pulsos de po-
tencia variable en 180 Hz y 350 Hz cada 10 Hz, y para cada potencia se vario el tiempo
de eco tg entre 7.0 ms y 10.0 ms. Con el objeto de definir un valor de k, se multiplica
el tiempo de eco tg por 258 Hz, como promedio entre las dos diferencias de corrimientos
quimicos vy, =252 Hz y vy, =264 Hz.

6.2.1. Analisis de las Senales Medidas

En base a lo estudiado en el capitulo anterior, se utilizaron los mismos parametros que
definimos para encontrar un tren de ecos, cuya intensidad describiera una monoexponen-
cial decreciente. Estos eran el offset y las oscilaciones presentes en la senal. Sin embargo,
no se realizé una observacion preliminar de los datos, sino que directamente se le aplicaron
a las senales los algoritmos descriptos para el caso del offset y las oscilaciones.

Offset

A partir de los 13.5 segundos, las senales alcanzaban un estado aproximadamente
estacionario, el cual habiamos definido como “offset”. Se promediaron las intensidades
de los ecos desde ese tiempo hasta el final de las CPMG, con el fin de obtener un valor
estimativo del offset de la senal. Se gener6 una matriz conteniendo los valores estimados
de offset para las 18 potencias y los 31 tiempos de eco. Como ya se menciond, en ausencia
de acoplamiento, una CPMG tiene que ser una exponencial que tiende a cero. Es por esto
que buscamos la combinacion de potencia y tiempo de eco que minimice el valor absoluto
del offset.

Las Figuras 6.3(A) y (B) presentan la dependencia del offset de las senales con respecto
al tiempo de eco o k y a la potencia de los pulsos. Se observa que el offset, contrariamente
a lo que sucedia en el etanol, depende de ambos parametros periédicamente. Es decir,
que para un mismo k se pueden encontrar senales con offset lejanos y cercanos a cero
para distintas potencias y viceversa. Particularmente, existen algunos valores de k£ donde
el offset es muy chico para toda potencia. Estos valores son 1.85 hasta 1.95, 2.15 y 2.3,
correspondientes a tiempos de eco de: 7.2 ms hasta 7.5 ms, 8.3 ms y 8.9 ms. La Figura
6.3(C) muestra las senales de mayor y menor offset. Los pardmetros de estos trenes de
pulsos son:

s CPMG con menor Offset: tg=9.1 ms k=2.33 v,,,=190 Hz
= CPMG con mayor Offset: tg=7.7 ms k=1.99 v,,,=240 Hz

El tren de pulsos de potencia 190 Hz y tiempo de eco 9.1 ms es aquel cuyo offset mas
se acerca a cero. Sin embargo, no estamos en condiciones de afirmar que es el que menos
oscilaciones presente. En la Figura 5.6(D) se presenta los primeros ecos y se observa una
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grandisima fluctuacion en la curva de menor offset. Es por esto que procedemos a analizar
estas grandes variaciones al principio de la senal.

Oscilaciones

Para cuantificar las oscilaciones, se aplico a las mediciones el mismo algoritmo descripto
en la seccion de oscilaciones del alcohol etilico, 5.2.2. La Figura 6.4(A) y (B) muestra cémo
oscilan las CPMG en funcién de los tiempos de eco y potencias de los pulsos. Se observa
que a partir de 260 Hz las oscilaciones son practicamente nulas. Las modulaciones estan
presentes en potencias menores o iguales a 250 Hz, y son maximas para valores de k
cercanos a 1.85-1.9, 2.0-2.05, 2.2-2.25 y 2.4-2.45. La Figura 6.4(C) muestra los trenes de
eco de menor y mayor oscilacién. Los parametros de estas senales fueron:

s CPMG con menor oscilacién: tg=10.0 ms k=2.58 v,,,=260 Hz
= CPMG con mayor oscilacién: tg=7.2 ms k=1.85 v,,,=250 Hz

Para el caso de la CPMG de mayor oscilaciéon, se observa una gran fluctuacién de las
intensidades de los primeros diez ecos. Es decir, no se presenta una suave oscilacién como
en el caso del etanol. Tampoco se ven los saltos de gran frecuencia debido a los errores de
pulso de 7, ver Figura 5.7. Entonces se pretende confirmar que todas las oscilaciones son
producto de estos primeros diez ecos y que se producen para potencias menores a 260 Hz.

Para ello se busco la senal de menor oscilacion con pulsos de potencias menores a 260
Hz. Se la comparé con aquel tren de pulsos de potencia mayores o iguales a 260 Hz, que
presentaba mds oscilaciones, Figura 6.5(A) y (B). La Figura 6.5(D) muestra que la curva
de menor oscilaciéon entre las CPMG de pulsos de potencias menores a 260 Hz contiene
estas fluctuaciones en los primeros ecos. Por otro lado, aquella que, a partir del algoritmo
utilizado, resulta como la de mayor oscilacién entre las senales de potencias mayores a
260 Hz no posee fluctuaciones claras.

En conclusion, se definieron oscilaciones en el 1-Hexeno como las grandes fluctuaciones
productos de los cambios de intensidad de los primeros ecos. Estas oscilaciones solo se
presentan para trenes de pulsos de potencias menores a 260 Hz. Para potencias mayores,
y para todo tiempo de eco, las CPMG no presentan oscilacién alguna, los errores de pulso
se acumulan en el offset. Por lo tanto, para estas potencias es el offset el que define cudl
tren de ecos serd optimo.

6.3. Resultados Finales

Resumiendo los resultados parciales antes presentados, se encontré una senal cuyo
offset se acercaba mas a cero que cualquier otra que se haya medido, pero esta presentaba
grandes fluctuaciones. Por otro lado, se demostré que todo tren de pulsos de potencias
mayores a 260 Hz no posee estas fluctuaciones, pero si puede tener offset. Con el fin
de encontrar aquel tren de ecos que presente en conjunto, las menores oscilaciones y
el menor offset simultaneamente, se decidié combinar ambas cualidades de las senales.
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Figura 6.7: (A)Espectro de la peor CPMG. (B)Espectro de la mejor CPMG.

Nuevamente, se normalizé segin el maximo a cada una de las matrices y se sumé ambos
arreglos, asignandoles un peso de 0.5 a cada uno, para manejar valores entre 0 y 1 siempre.

El resultado se presenta en la Figura 6.6(A) y (B). Las figuras 2D y 3D nos remiten a
la dependencia con el offset de las senales, Figura 6.3(A) y (B) respectivamente, pero con
la condicién de que a potencias mayores a 260 Hz se anulan las oscilaciones. La Figura
6.6 (C) y (D) presentan, en primer lugar, la mejor CPMG encontrada, aquella que posee
la combinacion de oscilaciones y offset 6ptima. Se compara esta senal con la peor medida
con esta combinacion de tiempos de eco y potencias. Los parametros de estos trenes de
€co son:

= Mejor: t5=9.5 ms k=2.45 v,,,=320 Hz
» Peor: tp=7.9 ms £k=2.04 v,,,=240 Hz

Nuevamente se cumplen las condiciones del k descriptas por Bodenhausen. La peor
CPMG se da para un valor levemente superior a un entero y la mejor se aproximadamen-
te un semientero. Sin embargo esta condicién no se cumple para toda potencia, por el
comportamiento ya analizado en la seccion del offset de las senales. Es necesario aclarar
que el k definido por nosotros es una aproximacién considerando los espines vecinos mas
cercanos. El grupo de Bodenhausen para describir las propiedades del £ utiliza un sistema
de dos espines, mientras nosotros trabajamos con un sistema de doce espines.

Finalmente las Figuras 6.7(A) y (B) presentan el espectro de estas senales. Al igual
que en el caso del etanol, se logré que el espectro de la mejor CPMG presente un tnico
pico, como si fuera el espectro de una muestra de espines desacoplados. En el inset de la
Figura 6.7(B) se observa la CPMG en escala logaritmica que describe una recta. Todas
estas pruebas demuestran que se logré anular la evolucion del sistema con el acoplamiento
J, v logramos tener una CPMG monoexponencial decreciente.
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Capitulo 7

Conclusiones y Perspectivas

El trabajo presentado aqui pretende ser un aporte relevante para el area de las Image-
nes por Resonancia Magnética Nuclear (IRMN). Particularmente, se abordé el estudio
de las oscilaciones de un tren de pulsos no selectivos en dos sistemas de espines con di-
ferente esquema de acoplamientos mediados por electrones, conocido como acoplamiento
espin-espin indirecto, o simplemente acoplamiento J. Considerando la obtencién futura
de trenes de ecos 6ptimos para la realizacién de imagenes ultrarapidas, se aplicé por pri-
mera vez la idea de anular las evoluciones con H; propuesta por Bodenhausen [11], a
sistemas de espines mas numerosos, y con acoplamientos que no se pueden considerar
como débiles (en el contexto de la RMN). Se demostraron las condiciones necesarias para
suprimir oscilaciones en trenes de pulsos aplicados a un sistema de 6 espines acoplados
débilmente (etanol) y a otro de 12 espines donde se estudié particularmente un conjunto
de acoplamientos mas intensos que en el caso de etanol (1-hexeno). Las condiciones para
la demodulacién de los ecos dependen principalmente de la potencia de los pulsos v,,, v
de los tiempos de eco tg.

El etanol o alcohol etilico (CH3-CHy-OH) es un sistema de seis espines, distribuidos
en tres grupos de protones con distintos corrimientos quimicos. Debido la relacion entre
la diferencia de corrimientos quimicos, Acqg = |[Vens — Veno|, v €l acoplamiento Jous-cns se
considera este sistema como de acople débil. Segin la teoria del grupo de Bodenhausen, al
configurar la potencia del pulso de RF en base a la condicién v,,, = A, las oscilaciones
desaparecen si se cumple que

k= tp X ACQ ¢ 7. (71)

En base a esto se generaron trenes de pulso de potencias entre 694 Hz-877 Hz y tiempos de
eco entre 7.5 ms-10 ms. Se encontrd, en forma experimental, que ademas de oscilaciones,
aparece un offset en las senales, Figura 5.5. En base a estos dos parametros se caracterizo
cada tren de pulsos y se encontrd aquel que presentara la combinacion optima de offset
y oscilaciones. Los tiempos de eco, k y potencias de la peor y mejor CPMG medida en
etanol fueron, Figura 5.10:

= Mejor: t5=9.3 ms k=6.79 v,,,=793 Hz

s Peor: ty=8.4 ms k=6.13 v,,,=877 Hz

63



64 CAPITULO 7. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Hay que destacar que tedricamente, el grupo de Bodenhausen encontré la relacién de la
Ec. (7.1), pero en todos sus experimentos se verificé que las oscilaciones son maximas para
valores de k levemente superiores a los enteros. El valor de £=6.13 que surge de nuestros
experimentos, es entonces, consistente con lo reportado en los articulos referenciados.
Por lo tanto, se confirma que para dos grupos de espines se cumplen las condiciones de
Bodenhausen, predichas solo para dos espines acoplados. La aparicién de un offset, que
juega un papel relevante en el comportamiento de las senales, es por otro lado, lo novedoso
de nuestro trabajo.

Finalmente, al comparar el tren de pulsos de condiciones 6ptimas con una CPMG de
pulsos de duracién del orden los microsegundos (kHz en potencia), situacién que ocurre
comuinmente en el ambito de la RMN, Figura 5.11, demuestra de manera fehaciente lo
ventajoso de encontrar las mejores condiciones.

Por otro lado, el compuesto quimico 1-Hexeno compone, en términos de 'H, un sistema
de 12 espines acoplados. Nos centramos en el protéon denominado H; que principalmente
se acopla a dos espines de una manera no tan débil como en el caso del etanol. Dadas
las diferencias de corrimientos quimicos entre el espin H; y estos dos espines, se midieron
trenes de pulsos de potencias entre 180 Hz-350 Hz y tiempos de eco 7.0 ms-10 ms. En
base a los anteriores pardmetros definidos (offset y oscilaciones), se encontré la CPMG de
condiciones Optimas y aquella que presentaba las peores oscilaciones y offset, Figura 6.6.

= Mejor: tg=9.5 ms k=2.45 v,,,=320 Hz
s Peor: t5=7.9 ms £=2.04 v,,,=240 Hz

Nuevamente se confirma la condicién para el k, donde el peor tren de pulsos se da para un
valor levemente superior a un entero. Sin embargo, es necesario aclarar que el k definido
en el 1-Hexeno es una aproximacion, debido a que el sistema cuenta con mas de dos
grupos de espines. Es decir, las condiciones para un k& definido por nosotros, teniendo en
cuenta los espines cercanos en frecuencia exclusivamente, sigue la teoria planteada por
Bodenhausen.

Finalmente, y abarcando todos los resultados, queda abierto el tépico de por qué se
pueden tomar todos los ecos, en el caso de 1-hexeno, en vez de uno de por medio. La dife-
rencia entre ecos pares e impares, muy visible en el caso del etanol, es casi imperceptible
en el caso del 1-hexeno. Una posible explicacion incluye la existencia de oscilaciones cau-
sadas por las frecuencias de resonancia de los espines mas alejados, que puedan interferir
destructivamente. Sin embargo, cualquier intento de justificacion pertenece al terreno de
la especulacién. Para el futuro se prevé simular los sistemas con el formalismo de opera-
dor densidad, y explorar las oscilaciones debidas a la paridad de los ecos. Asimismo, se
estudiard mediante las simulaciones el efecto de las inhomogeneidades en los pulsos de
radiofrecuencia. Como tltimo paso, en el futuro cercano, se espera adaptar la secuencia
mediante la inclusién de gradientes de phase y read con el objetivo de obtener imagenes
denominadas “ultrarrapidas”.



Bibliografia

1]

[10]

[11]

Lynn F. Gladden and Andrew J. Sederman. Recent advances in flow mri. Journal
of Magnetic Resonance, 229:2 — 11, 2013. Frontiers of In Vivo and Materials MRI

Research.

Alexander B. Tayler, Andrew J. Sederman, Benedict Newling, Mick D. Mantle, and
Lynn F. Gladden. Snap-shot velocity vector mapping using echo-planar imaging.
Journal of Magnetic Resonance, 204:266 — 272, 2010.

S. Meiboom and D. Gill. Modified spin-echo method for measuring nuclear relaxation
times. Review of Scientific Instruments, 29(8):688-691, aug 1958.

H. Y. Carr and E. M. Purcell. Effects of diffusion on free precession in nuclear
magnetic resonance experiments. Phys. Rev., 94:630-638, May 1954.

Ray Freeman and H. D. W. Hill. High-Resolution Study of NMR Spin Echoes: ”J
Spectra”. The Journal of Chemical Physics, 54(1):301-313, January 1971.

H. S. Gutowsky, R. L. Vold, and E. J. Wells. Theory of chemical exchange effects in
magnetic resonance. The Journal of Chemical Physics, 43(11):4107-4125, dec 1965.

Jens Dittmer and Geoffrey Bodenhausen. Quenching echo modulations in NMR
spectroscopy. ChemPhysChem, 7(4):831-836, apr 2006.

Takuya F. Segawa, Nicolas Aeby, and Geoffrey Bodenhausen. Apparent transver-
se relaxation rates in systems with coupled carbon-13 spins. Physical Chemistry
Chemical Physics, 12(33):9772, 2010.

Juan A. Aguilar, Mathias Nilsson, Geoffrey Bodenhausen, and Gareth A. Morris.
Spin echo NMR spectra without j modulation. Chem. Commun., 48(6):811-813,
2012.

Bikash Baishya, Takuya F. Segawa, and Geoffrey Bodenhausen. Quenching homo-
nuclear couplings in magnetic resonance by trains of non-refocusing pulses. Journal
of Magnetic Resonance, 211(2):240 — 242, 2011.

Karthik Gopalakrishnan, Nicolas Aeby, and Geoffrey Bodenhausen. Quenching
and Recoupling of Echo Modulations in NMR Spectroscopy. ChemPhysChem,
8(12):1791-1802, August 2007.

65



66

[12]

[13]

[14]

[15]

[16]

BIBLIOGRAFIA

Nouredine Zettili. Quantum Mechanics Concepts and Applications - 2nd ed. Jack-
sonville State University, Jacksonville, EEUU, 2009.

David J. Griffiths. Introduction to Quantum Mechanics - 2nd Ed. Upper Saddle
River, NJ, EEUU, 1995.

Malcolm H Levitt. Spin dynamics : basics of nuclear magnetic resonance. John Wiley
& Sons, Chichester, England; Hoboken, NJ, 2008.

M Goldman. Quantum description of high resolution NMR in liquids. Clarendon
Press ; Oxford University Press, Oxford; New York, 1988.

Richard R Ernst, Geoffrey Bodenhausen, and Alexander Wokaun. Principles of
nuclear magnetic resonance in one and two dimensions. Clarendon Press ; Oxford

University Press, Oxford [Oxfordshire|; New York, 1987.

Karol Jackowski and Michal Jaszunski, editors. Gas Phase NMR. New Developments
in NMR. The Royal Society of Chemistry, 2016.

Malcolm H Levitt. Spin dynamics : basics of nuclear magnetic resonance. John Wiley
& Sons, Chichester, England; Hoboken, NJ, 2001.

J. S. Waugh, L. M. Huber, and U. Haeberlen. Approach to high-resolution nmr in
solids. Phys. Rev. Lett., 20:180-182, Jan 1968.

Paul T. Callaghan. Principles of nuclear magnetic resonance microsocpy. Oxford,
New York.

Lisandro Buljubasich, Ignacio Prina, M. Belén Franzoni, and Rodolfo H. Acosta. Dis-
crimination of parahydrogen induced polarization signals with j-spectra acquisition
in poorly hyperpolarized samples. Microporous and Mesoporous Materials, 205:21
— 23, 2015. Proceedings of the 12th International Bologna Conference on Magnetic
Resonance in Porous Media.




	Índice de figuras
	Introducción
	Motivación y Antecedentes
	El Aporte de este Trabajo
	Organización

	Breve Descripción Cuántica de la RMN
	Repaso de Mecánica Cuántica: definiciones y notación
	El Espacio de Hilbert
	Notación de Dirac
	Operadores. Acción de un Operador y Ejemplos Útiles
	Relación con la Física
	Evolución de la función de onda

	Herramientas Matemáticas de la RMN
	Espines 1/2 desacoplados
	Espines 1/2 acoplados

	Hamiltoniano de Espín Nuclear
	Hipótesis del Hamiltoniano de Espín
	Hamiltoniano de Interacciones de Espín Externas e Internas
	Corrimiento Químico
	Acoplamiento J
	El Sistema Rotante

	Secuencias de Pulsos más Usadas en RMN
	El Decaimiento de Inducción Libre (FID)
	Eco
	Tren de Ecos


	Evoluciones con el Hamiltoniano-J
	Observando las evoluciones. Espectroscopía-J
	Anulando las oscilaciones

	Calibraciones
	Dispositivo Experimental
	El Imán Superconductor
	La Bobina de RF. Calibración


	Trenes de Ecos sin Oscilaciones para Etanol 
	Análisis de la FID y del Espectro de Protones del Etanol
	Anulando el Acoplamiento J en la molécula de Etanol
	Mediciones Preliminares
	Análisis de las Señales Medidas

	Resultados Finales

	Trenes de Ecos sin Oscilaciones para 1-Hexeno
	El sistema molecular 1-Hexeno
	Anulando el Acoplamiento J en la molécula de 1-Hexeno
	Análisis de las Señales Medidas

	Resultados Finales

	Conclusiones y Perspectivas

