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2D WISE



1H-13C WISE

El principal objetivo de realizar un experimento 2D WISE es caracterizar
heterogeneidades en polimeros, observando el ancho de linea de 'H
asociada a diferentes sitios de 13C. El ancho de linea refleja la interaccion
dipolar promedio y puede ser usado para monitorear la movilidad en el
sistema.

Por ejemplo, distinas partes de una cadena polimérica puede presentar
distinta movilidad (que promedia el acople dipolar) o por otro lado, cadenas
enteras pueden presentar fases de distinta movilidad
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1H-13C WISE

¢Qué realiza cada parte de la secuencia?
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Evolucidn de la magnetizacidon de *H en el plano xy durante un dado tiempo
t1, en presencia de sus corrimientos quimicos y el acople dipolar
homonuclear. Al transformar Fourier el espectro es un espectro de sélidos
de 1H, tipo estatico, no de alta resolucion (wide-line). Por ello se rota a una
velocidad baja (4-5 kHz) para no «desarmar» en bandas rotacionales la
linea de *H.



1H-13C WISE

T
(E)y
1H ” ml SPINAL 64
4>
t
13C ! cP

tc t2

Se realiza un paso de polarizacidon cruzada CP, para transferir la
magnetizacion de 1H a 13C. El tiempo de contacto tc es pequeio a fin de
gue se transfiera magnetizacion solo a los vecinos cercanos y no haya
difusidon de espines que borronee la evolucidon observada en t1.



1H-13C WISE

¢Qué realiza cada parte de la secuencia?
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Se adquiere la magnetizacion de 3C con desacople heteronuclear durante
t2 para observar un espectro de alta resolucién en 13C.




1H-13C WISE

A tener en cuenta..:

Se trabaja sobre dos nucleos diferentes: *H (H), $3C (X). Distintas partes
de la secuencia requieren la irradiacion de dos nucleos diferentes a la
frecuencia de Larmor de cada nucleo (300,13 para 1H, 75,468 para 13C
a 7 T). Para ello se necesita un generador para dos frecuencias
diferentes y un cabezal (probe) que permite sintonizar simultaneamente
las dos frecuencias.

Como en la CP y en HETCOR, se adquiere sobre 13C (t2). Por eso, la
dimension directa (f2) corresponde a la frecuencia de carbonos.

El experimento se realiza rotando (MAS) pero a una velocidad de
rotacion que permite observar en alta resolucion al nucleo diluido pero
que no muestre bandas de rotacion en 'H (entre 4-5 kHz)



1H-13C WISE

Parametros experimentales

* Velocidad de rotacion (4-5 KHz)

e Tiempo de contacto corto (200 us)

* Variacién de t1 en multiplos de 3 us TD1= 2" =32, 64, etc

» Secuencia de Desacople (SPINAL 64, TPPM) durante adquisicion (t2)

* Valor de T1 (relajacién spin-red de *H). Recycling-delay D1=5*T1 (del
orden de 5 s)

* NS> 100. Numero de escanes para obtener un espectro de 13C
aceptable con tiempo de contacto corto y que el experimento total no

sea excesivamente largo.

* Tiempo total del experimento: NS*TD1*D1 ~ 9 hs



1H-13C WISE

Resultado de un experimento

'9.? |WISE en Polymero con pirazol-5- Cabezal de triple sintonia.
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Una sefial compuesta por (32) FIDs de 13C, cada una para diferentes t1



1H-13C WISE

Haciendo la transformada de Fourier 2D, obtenemos

13C con tc corto
50 de 1 /ac:la proyeccidn tiene un
, Proyeccion de Me linea asociado
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Notar que...

v No es necesario referenciar 1H ya que nos
interesa solo el ancho de linea

v Los anchos de linea se obtienen proyectando
1H.

v Al utilizar tiempos de contacto cortos, se
observan solo los protones que tienen «cerca»
un 13C.

v" Mayor ancho de linea corresponde a mayor
acople dipolar o menor movilidad.
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WISE

Wideline
separation.

Heterogeneidad
en polimeros.
Correlacion de la
dimension de 13C
(cs) con
movilidad
segmental en la
dimensién de *H
(ancho de linea)

1H — 136‘

Schmidt-Rohr K,
Clauss J, Spiess
HW.
Macromolecules
1992;25:3273.

Abundancia
natural.
Velocidades
de rotacion
wg~4-5 kHz
(para no
afectar linea
1H)

CP. Tiempo de
contacto
corto (100 us-
500 us)

No hay
desacople
homonuclear.
Duracion total
aprox. 9 hs.

Espectro
sélidos H
estatico
asociado a
diferentes
sitios.

Ancho de
linea de 'H
relacion con la
interaccion
dipolar media
entre 1H
(segundo
momento)



Aplicaciones



1) Complejos Polimero-metal: Poly(EGDE-MAA) , Poly(EGDE-MAA-IM)
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Scheme 1. General chemical structures for polymers A, B and poly( EGDE-IM].

Referencia: Juan M. Lazaro et al., Polymer, vol. 49, pag. 5482, (2008)




] Rayos X de polvo

Intensity (A.U.)

Fig. 1. X-ray powder diffraction profiles for A, A,, B and Bg polymers.

Ausencia de picos indican que los polimeros son amorfos tanto
en los polimeros puros como sus complejos



Espectros 13C CP-MAS de A, By sus

N complejos de cobre.
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Fig. 7. ®C CP-MAS spectra of polymer A (a) and its copper complex A; (b). The
numbering corresponds to that in Scheme 1. The number of scans for both spectra was

1600,
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Fig. 8. *C CP-MAS spectra of: B (a), and the copper complexes By (b), By (), Byg (d)
and Bgsz (e). The labels correspond to those in Scheme 1. The number of scans was:
1000 (a), 2600 in (b) and (c), 4000 in (d) and (e). (Sf: scaling factor).



"~ 2D H-13C WISE

wg= 4.5 kHz
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Fig. 9. 'H projection for the corresponding carbons extracted from the 2D WISE
experiment in A and A,. Full width at half height (FWHH) is displayed for each line.

Las proyecciones en los
compuestos puros
muestran que la linea es
contribucion de dos
componentes con
diferentes anchos, por lo
tanto el material es no
homogéneo.

Las lineas no cambian su
ancho con la
incorporacion de cobre,
por lo que el cobre no
produce cambios en la
movilidad del sistema

Diferentes carbonos de
la cadena muestran el
mismo comportamiento,
no hay microfases

A partir del 2D, Se obtienen las proyecciones correspondientes a cada carbono,

luego se mide el ancho altura mitad de la linea.



| 2D H-13C WISE
wg= 4.5 kHz
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Fig. 10. 'H projection for the corresponding carbons extracted from the 2D WISE
experiment in B and Bsg. The full width at half height (FWHH) is displayed for each

line. 'H projections corresponding to C(5) and C(6) in Bsg are not shown due to the
poor signal to noise ratio of these carbons.




2) Nuevos polimeros conteniendo imidazole, pirazole, triazole

JM. Lazaro Martinez et al. / Polymer 53 (2012) 1288—1297
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Fig. 6. 'H projection for the C; extracted from the 'H-"C 2D WISE experiments in the
indicated polymer materials.



Tiempos de
relajacion



Los tiempos de relajacion son mediciones sencillas que permiten determinar
cambios, homogeneidad, heterogeneidad en mezclas, complejos, complejos de
inclusion, polimeros, etc

En general la magnetizacion vs tiempo, tiene un comportamiento exponencial
Si el decaimiento o recuperacion es bi-exponencial podemos hablar de dos
componentes y algo heterogéneo.
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1) Soluciones de PEG en agua a distintas concentraciones, T; 4

]

Adquisicion
T T
Polyethylene glycol NMR Spectrum
HO OH
+ —_ Water
R N
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Experimento inversion-recovery
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—_—
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0.0
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[PEG] % (WIV)

- Descripcion de dos poblaciones de agua (movil y ligada)

- Tiempos de agua ligada, similares a tiempos de PEG evidencian
interacciones entre soluto y solvente y la formacién de agregados
de PEG (de tamafnos de 40 nm-100 nm)

Referencia: E.M. Clop et. al, Journ. Phys. Chem. B, vol.

116, pag 11953, (2012)




2) Complejos de Norfloxacina-beta-Ciclodextrina, T; 4

Medicion de T1 a través del espectro de 13C. T1 se obtiene para las distintas
partes del sistema, esto permite diferenciar mezclas fisicas (heterogéneo) y
complejos donde hay interaccion (homogeneo)

* Setomaun espectro

;
" Desacople para cada valorde t
H H it e * NS aprox 200
1 * Lostiempos de
e contacto CP cortos
cP Adquisicién para evitar difusion de
espines

* Unos 7-10 valores de
T para poder hacer un
buen ajuste.

* Duracion aproximada
de 5-8 hs



Mezcla fisica PM B,

. I un . s

Chattah et al., JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCES 102:3717-3724, 2013
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Table 1. Values of Spin-Lattice Relaxation Times (T ) of Protons
Corresponding to Each Region of the Carbon Spectra (I, I1, or III) in
All the Compounds
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*C chemical shift/ppm

1H-T (s)
Region I Region 11 Region 111
(55-36 ppm) (87-56 ppm) (110-100 ppm)
NOR By 1.82 - 1.64
PM By 1.85 0.46 0.60
KN By 1.55 1.45 1.38
NORC 191 - 1.71
FPMC 1.80 0.46 0.64
ENC 1.0 0.50 0.62

Errors are within 5%.
Recordemos M para inversion -recovery
t

M =My(1—-2exp (_ﬁ))

M se anulaparat®™ =T1/In2

Esta medicidon permitié determinar
gue el complejo era una muestra
homogenea a diferencia de la MF

2) Complejos Norfloxacina-Ciclodextrina, T; 4



2) Tiempos de relajacion en el sistema rotante vistos en 13C

Tiempo de Relajacién de protones en la Terna Rotante visto en **C T, ,

Con esta secuencia de pulsos es posible ver el tiempo de

relajacion de *H (T,,,) mirado a través de 3C.

H

13C

. ) Desacople
Spin Loc CpP Heteronuclear
CP Adquisicion

Tiempo de Relajacion de carbono en la Terna Rotante T,

En este experimento, una CP es seguida por un spin-lock en
carbono durante un tiempo variable t. Durante t se produce la

relajacion espin-red de 13C en la terna rotante.

lH /
[ Ccp

Desacople
Heteronuclear

13C
CP

Spin Lock

Adquisicion

La relajacién en la terna rotante es sensible a movimientos en la
escala de los kHz, dando informacién de compuestos espacialmente

no homogéneos.

Se toma un espectro
para cada valordet
NS aprox 200

Los tiempos de
contacto CP cortos
para evitar difusion de
espines

Unos 7-10 valores de
T para poder hacer un
buen ajuste.

Duracién aproximada
de 5-8 hs



Complejos ciprofloxacina y norfloxacina (farmacos) con alumnio, T; , ¢

T1c [us]
(HCLCIP): Al (HCLCIP); Al (HCLNOR)3 Al (HCLNOR) Al
Bc method [ method 11 method 1 method I1
la - - 340 (50%) 2900 500 (307%) 4800
1b 400 (28%) 4400 1100 (23%) 7000 - -
2R3 450 (36%) 2800 800 (40%) 4300 320 (34%) 1800 580 (35%) 3400
1.00 1.00
o C(iD)
e C(275%)

0.37 A

0.14 4

13C Magnetization

0.37
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(&)
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e C[2358)
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T [us]
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Mc (1) = Aexp(—1/71) + (1 — A)exp(—7/1,)

Doble decaimiento: compuestos
no homogéneos con al menos
dos fases con diferentes érdenes
o movilidades

* A, (1-A) determinan el porcentaje de material presentando 74 y 7,
* T;, cortoindica fase amorfa
* Ti, largoindica fase cristalina



2) Complejos Polimero-metal: Poly(EGDE-MAA) , Poly(EGDE-MAA-IM), T; , 4

@B OB, AB
AB, #Be * Se observan dos
T -9 o componentes en

acuerdo con WISE.

* Podemos obtener el
porcentaje de cada
componente

Ln of "%c signal intensity

* Se observa que el
tiempo de relajacion
disminuye

(ms) abruptamente con la

concentracion de cobre

0 1

Fig. 12. Semilogarithmic plot of the C magnetization as a function of the spin-lock
time 1 for the T”“, expenment in polymer B and its copper complexes. The MAA
segment corresponds to the signal at 53.6 ppm, the EGDE segment corresponds o the
signal at 71.3 ppm, and the imidazole segment corresponds to the signal at 123.7 ppm.
The ficrings of the experimental data to Eqgs. (1) and (2) are shown. The ficting values
are given in Table 4.

Complexes  T", (EGDE) T, (MAA) T (IM)
Una o dos componentes o) as _as» a& dn a8

A 33 05 (37%) 34 29 31 - -

M{:{I} _ MD EX[J{—IJ'I-]} Ad 29 0.42 (33%) 3.2 26 23 = =
. B 33 06 (26%) 3.0 26 - 28 28
_ .y _ ey By 1.9 03 (33%) 17 1.4 = 1.9 16
Mc(1) = Aexp(—1/11) + (1 - A)exp({—1/13) = oo ) 0o 07 ) b o8
Bys 0.7 - 0.8 - - - 0.9

J.M. Lazaro Martinez et al. / Polymer 49 (2008) 5482-5489 = as - 05 - - - 05




Ejercicios

Karina Chattah RMN en sélidos, Noviembre, 2014



Preguntas

1) Se realiza un experimento 2D WISE, en el cual la dimensién F1 consta de 32

puntos, adquiridos con 200 scanes cada uno. Si se usa un recycling time de
4 seg. Diga cual es el tiempo total del experimento.

En un experimento para medir T1 de H a traves de 13C por medio del
inversion recovery, sabiendo que el T1H global del compuesto es de 1.2 seg.
Cada espectro de 13C necesita unos 200 escanes. Arme el experimento
(lista de tiempos, recycling time, duracion total, etc)



Ejercicio 6: Se realizd un experimento 'H-13C WISE en dos polimeros relacionados.
Se muestran las proyecciones de la linea de protones correspondientes al mismo
carbono en ambos.

(a) Obtener en forma aproximada el ancho altura mitad de cada linea
(b) Discutir cual de las dos lineas evidencia una mayor rigidez en la estructura.
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Ejercicio 7: En una medicion de tiempos de relajacién spin-red (T1) en un farmaco puro (Furosemida),

. . - . M
BCD y una mezcla fisica del fdarmaco con B-CD, se obtuvo el siguiente comportamiento para Ln(1 — M—)
0

vs. el tiempo de recuperacion, en un experimento inversion-recovery.

(a) Indique que grafico corresponde al farmaco puro, cual a la BCD y cual a la mezcla fisica.

(b) Mencione con que ecuacién puede ajustar los datos experimentales y de un valor estimado para los
tiempos de relajacidn caracteristicos del sistema.

Ln(M/MO)

Ln(1-M/MO)
=
-
-

tiempo (s)

5T —— —— - —
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
5 tiempo (s)

Ln(1-M/M,)

2= T T T T T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

tiempo (s)



