Asignatura: Analitica Estructural Molecular

Cardcter: optativa para posgrado.doctorado

Duracién: 16 semanas (cuatrimestral)

Carga Horaria Semanal: 12 horas

Cantidad de ciclos de dictado anuales: 1 cuatrimestre.

Sistema de evaluacién Y promocion: Examenes parciales y final.
Puntaje: 5 puntos.

Correlatividades: materia de doctorado

Responsables: Dra Rosa Erra-Balsells y Dr Javier Ramirez

FUNDAMENTOS Y OBJETIVOS
PROGRAMA
Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear

INTERACCION ENTRE EL SPIN NUCLEAR Y UN camMPO MAGNETICO

Nociones de la descripcin mecano-cuantica de la resonancia magnética. Poblacién de los estados de spin. Efectos de relajacion.
Sensibilidad. Ecuacién de Boltzmann. Influencia del campo magnético By en la sensibilidad, resolucién ¥ claridad del espectro de
RMN.

DESCRIPCION CLASICA DE LA RESONANCIA MAGNETICA.

Modelo de vectores. Sistema de Coordenadas Rotante, Evolucién de Ia Magnetizacién en el sistema de Coordenadas rotante.
Diferencias de poblacion en ef sistema rotante. Saturacion, Coherencia de fase. Descripcion y propiedades de un pulso de
Radiofrecuencia. Cambio de fase de un pulso de radiofrecuencia

TECNICAS OPERATIVAS Y PROCESAMIENTO:

Transformaciones de Fourier. Descripcion de funciones Y propiedades. Deteccion en Cuadratura. Ciclado de fases, Técnica
CYCLOPS. Método de Redfield (TPPI). introduccitn a los Gradientes de Campo. Procesamiento de Datos. Truncado de una FID,
Apedizacion. Funcién de pesado. Exponenciales y Gaussianas. Zero- filling. Correccion de Fase. Fase y forma de linea: modos
magnitud y potencia.

PROCESOS DE RELAJACION DEL SPIN NUCLEAR:
Relajacion longitudinal y transversal. Tiempos de relajacion Ty, T, y To*. Mecanismos de relajacion. Interaccion dipolar. Tiempo de
correlacion. Influencia del tiempo de correlacion en T, y Tz, relacion con las caracteristicas de la molécula, Relajacion cuadrupolar,

secuencia APT.

EFECTO NUCLEAR OVERHAUSER

Definicion. Origen. Rutas de relajacion. Relajacion cruzada: transiciones de orden dos y cero. NOEs positivos y negativos:
relacion con las rutas de relajacion predominantes y las caracteristicas moleculares. Relacion del NOE con el tiempo de

correlacion. NOE méaximo observable en distintos nicleos. Relacion entre NOE y distancia interatomica, Cuantificacién delNOE

Espectros NOE-difference.

TRANSFERENCIA DE POLARIZACION:

INTRODUCCION A LA RESONANCIA MAGNETICA BIDIMENSIONAL: Dimensiones Fi y Fa. Significado. Origen de la
dimension Fi. Transformacion de Fourier en dos dimensiones. Distinto tipo de sefiales: sefiales diagonales, axiales y de
corelacion. Etapas de un experimento de RMN 2D: preparacion, evolucion, mezcla y deteccion. Clasificacion de los diferentes
tipos de experimentos RMN 2D, Dimensiones Fy y Fy: nimero de puntos, tiempo y resolucion. Deteccion de un espectro 2D.
Deteccién en cuadratura en la dimension F1. Funciones de pesado. Forma de sefiales. Espectros de valor absoluto, Espectros
sensibles a la fase. Método Hipercomplejo. Método de Redfield (TPPI). Parametros a determinar en un espectro 2D. Efecto de Ja
relajacion durante t;. Ruido en RMN 2D: simetrizacion de espectros.

EXPERIMENTOS DE RMN BIDIMENSIONAL

Espectros RMN 2D J-resueltos: Casos homonuclear y heteronuclear, Secuencias ¥ explicacion mediante el modelo de vectores.
Ejemplos y utilidad.

larga distancia. Secuencia COLOC: particularidades, optimizacién y ejemplos,

Espectros de Correlacion Homonuclear; COSY. Secuencia.. Forma de las sefiales. Efecto de un tercer spin. Spins activos y
pasivos. COSY 45. COSY a larga distancia. Influencia de la intensidad de las correlaciones con J y 1, Ejemplos. COSY Phase
Sensitive. Ciclado de fases, Caracteristicas. Forma y fase de las sefiales. Identificacion del acoplamiento activo,

Espectros de Correlacion por NOE: Secuencia NOESY. Analisis mediante vectores. Origen de las sefiales. Influencia del tiempo
de mezcla. Ejemplos. NOESY Phase sensitive: propiedades, forma Y fase de las diferentes sefiales. Interpretacion. Ejemplos.
Coherencia: Definicion. Matriz densidad. Orden de coherencia: propiedades. Coherencias cuanticas miitiples. Caminos de
transferencia de coherenca, Filtros cuanticos. DQ-COSY. Propiedades. Fases y formas de las sefiales. Identificacién ¥y medicién
de los acoplamientos activos. Ejemplos. E-COSY. Definicion, ventajas y desventajas respecto del DQ-COSY.

Transferencia Remota de coherencias: relayed coherence transfer (RCT). Secuencia. Fundamentacién, Interpretacién de los
espectros, Miltiples relays.

Coherencia cuéntica doble: Secuencia INADEQUATEAnalisis de la secuencia. Optimizacion, Interpretacion de resultados,
Variantes de la secuencia, Problemas de sensibilidad y solubilidad

Spin-Lock. Definicién. Implementacion, Propiedades de los sistemas en spin-lock. Espectros de correlacion fotal, Secuencia
TOCSY- HOHAHA. Utilidad para el estudio de sistamas de spins cerrados: hidratos de carbono, péptidos y oligonucledtidos.
Influencia del tiempo de mezcla y de las constantes de &coplamiento en la propagacion, Complicaciones y artefactos, ROESY:
NOE en el sistema rotante. Similaridades y diferencias con el NOE. Artefactos de la secuencia y falsas correlaciones.
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DETECCION INVERSA o=
Concepto. Problemas de Implementacion. Comparacion de sensibilidad relativa en experimentos de comelacion heteronuclear.
Correlacion directa 'H-'SC mediante deteccién inversa, Secuencias HMQC HSQC. Descripcion de fas secuencias. Informacion
que brindan. Ventajas y desventajas comparativas. Ejemplos. BIRD-HMQC. COSY X-H para correlacion con nicleos X
abundantes (*'P). Comelacion heteronuclear a larga distancia mediante deteccion inversa: secuencia HMBC. Low-pass filter:
funcionamiento. Ejemplos.

GRADIENTES DE CAMPO EN RMN BIDIMENSIONAL:

Implementacion. Descripcion y propiedades de los gradientes de campo. Giro de fase: dependencia con el orden de coherencia y
Constante magnetogirica. Reenfoque por gradientes opuestos. Utilizacion de los gradientes para seleccion del camino de
Transferencia de Coherencia y como pulsos de purga. Condicion de reenfoque. Comparacién con el ciclado de fases.
Experimentos RMN 2D con aplicacion de gradientes de Campo: COSY-magnitud, COSY-MQF, COSYPH, TOCSY. Gradientes en
sistemas heteronucleares: propiedades y ventajas. HMQC, HSQC y HMBC con gradientes. Variantes sensibles a la fase,

PULSOS SELECTIVOS:

Implementacion. Caracteristicas de los pulsos semiselectivos y selectivos. Problemas de fase, Eco de spin selectivo con
gradientes de campo. Excitacion selectiva. Excitacion semiselectiva. Eliminacion de la sefial del solvente, Secuencia
WATERGATE. Técnicas heteronucleares.

ESPECTROMETRIA DE MASA

Parte 1:
Métodos de ionizacion y andlisis de iones

1-El andlisis de iones gaseoso moleculares como herramienta analitica, espectrometria de masa (MS). Andlisis de bio-
macromoleculas por MS. Determinacion de pesos moleculares ¥ de estructura quimica. Fundamento de los métodos de ionizacion
utiles basados en desorcién (FD, FAB, SIMS, LD, MALDI, UV-MALDI, ELDI, SELDI, DIOS), en nebulizacion (API, ES, TESI, ESI,
PESI) y en ambas (DESI, MALDESI, ELDI, SELDI, etc.), campo de aplicacitn de cada uno, ventajas y limitaciones. La problemética de
preparacion de las muestras para UV-MALDI-MS y ESI-MS,

2-UV-MALDI: Absorci6n de solidos. Excitacién con fuentes lser de 266 y 337 nm. Fendmeno de desorcion / ionizacién, Andlisis de los
iones gaseosos generados. Espectrometria de masa por desorcion laser (LD-MS). Uso de fotosensibilizadores (matrices) en la region
UV para inducir desorcién del aceptor (analito). Espectrometria de masa con desorcién/ionizacion inducida por laser ultravioleta
aisitida por una matriz (fotosensibilizador) (UV-MALDI-MS). Propiedades de las matrices. Preparacion de las muestras. Generacion de
i6n molecular intacto e induccién de fragmentaciones.

3-FS|. Generacion de iones moleculares policargados. Modelo de Dole (RMC) (Taylor; Coulomb; Raleigh). Desarrollos de Fenn,
Determinacion de la relacién m/z. Influencia del medio en el proceso ES| (polaridad, pH, sales). Nano-ESI. Z-ESI,
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4-Fundamento de los analizadores de iones gaseosos de uso actual (TOF, Q,IT, FTICR, orbiTrap), campo de apiicacién, vent;}asf
limitaciones .

5-La fragmentacion como herramienta analitica en espectrometria de masa. Formas de evitarla y formas de induciria. Accesorios o
celdas CAD, CID, ECD, IRMPD, El. Espectrometria de masa tandem (MS"). Modo de operacién PSD en el analizador de “tiempo de
vuelo® (TOF). La fragmentacion en procesos UV-MALDI y en ESI.

6-Equipamiento comercial actual por combinacién de UV-MALDI ¥ de ESI con diferentes analizadores de iones () solos (Q TOF, IT,
FTICR, OrbiTrap) o (ii) en tandem (QQQ, QTOF, QIT, ITITOF, TOF/TOF, QIFTICR). Criterio para seleccionar la combinacién mas
ventajosa. Posibilidades y limitaciones.

7-Protocolos actuales de trabajo en proteémica y glicomica y otras “6micas®, Combinacién de datos experimentales con banco de
datos y programas de simulacion ("a novo"). Protocolos de trabajo “buttom-up" y protocolos “top-down"

6-Conclusiones. UV-MALDI vs ES| en el campo de las macromoléculas, competencia o complementariedad?

Parte 2: Aplicaciones

SELDI (SALDI), DIOS y SIMS: técnicas cromatogréficas: SEC; técnicas electroforéticas). Aplicaciones concretas en el campo de la
biologia molecular, en e campo de control de calidad de alimentos, de manitoreo en librerias combinatorias, en organomtalicos yen
polimeros sintéticos.
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Universidad de Buenos Aires
Facultad de Ciencias Exactas y Naturales

Referencia Expte. N° 504.526/15

Buenos Aires, 3 0 MAR 2015

la nota de la Dra. Alicia Couto, Directora Adjunta del Departamento de Quimica Orgénica, mediante la cual eleva la
informacién del curso de posgrado Analitica estructural molecular, que sera dictado durante el primer cuatrimestre de 2015 por la
Dra. Rosa Erra Balsells y el Dr. Javier Ramirez

VISTO:

CONSIDERANDO:

lo actuado por la Comision de Postgrado,
lo actuado por este Cuerpo en Sesién Ordinaria realizada en el dia de la fecha,
en uso de las atribuciones que le confiere el Articulo N° 113° del Estatuto Universitario, -

EL CONSEJO DIRECTIVO DE LA FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS Y NATURALES
RESUELVE: .

Articulo 1°: Autorizar el dictado del curso de posgrado Analitica estructural molecular, de 120 horas de duracion.

Articulo 2°; Aprobar el programa del curso de postgrado Analitica estructural molecular obrante a fs 5 a 9 del expediente de la
referencia.

Articulo 3°: Aprobar un puntaje maximo de cinco () puntos para la Carrera del Doctorado.

Articulo 4°: Aprobar un arancel de 20 médulos, estableciendo que los montos recaudados seran utilizados conforme a lo dispuesto
por Resolucion CD N° 072/03.

Articulo 5% Comuniquese a la Direccion de Movimiento de Fondos (Tesoreria), a la Direccion de Presupuesto y Contabilidad y a la
Direccion de Alumnos.

Articulo 6°: Comuniquese a la Direccion del Departamento de Quimica Organica, a la Biblioteca de la FCEyN y ala Secretaria de
Postgrado (con fotocopia de los programas incluida, fs 5 a 9). Cumplido archivese.

Resolucion CD N° Q EP 1 ?i.
SPlga 16/03/2015 -
) 5 7 L___/
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Or. JOSE OLABE iPARRAGU\Rgg
r~‘~EC'F~’.ETARlO DE POSGRA .
| e Dr. JUAN CARLOS REBOREDA
DECANO -
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