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: ” http://www.youtube.com/watch?v=n1xmqrWWXRU4
° e A
Bruker (Fourler 60) ; ’ | http://www.youtube.com/watch?v=Prlh-kv8lo4
1.5 Teslas 60 MHz -

Protén, experimentos 1D y 2D 'H-'H 300 MHz ’l _ll" |
® Thermo Scientific (PicoSpin)

45 MHz y 80 MHz (2 Teslas) - o
= = 43 MHz JJL L
Capilar, sélo exp ID soft MNova e d —
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® Oxford (Pulsar) G -|
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Soft: Mnova l y nen-deuer
N et AN
® Magritec (SpinSolve) e J:Mki,. _
43 MHz . A U, I
'H & '°F, IDy 2D 'H Bésicos 12 10 ¢ L ! 2 o

Concentraciones 200 mM (4mM acumulando) 'H 5% y '*C un 25%
Lock de 2H, también pueden hacer espectros sin disolventes deuterados
Ajuste de homogeneidad facil, resolucion de aprox |Hz, Pulsos, FT y acumulaciones

Progress in Nuclear Magnetic R Spectroscopy 76 (2014) 1-60
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PNA John Edwards

Esterificacion de terbutanol con anh. acético

o o
PPN Wi
HC o - H;C
CH,
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Equipo de 60MHz con capacidad de
trabajo en 31P
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Las bobinas de los imanes necesitan bajan

temper‘atu ra para ser Superconductoras . i LA
lifting gas/heat. Cryogenics, 12.1
FLOATING SKYWARD
The price of helium from a US government stockpile b kept pace wit mercial prices (see graph).
Mot helium eurrently earmes from the Unitee St h price rises e to continue, Russia is
planning to tap its reserves, and other countries may ase production |

Leak detection, | ~_ Controlled
1.9 (4%) I atmosphere,
Pressure/purge, 10.2(22%)
7.9(17%) Breathing
RUSSIAID|6.800 mixtures, 0.93
(2%)
®
UUNITED STATES | 75120,600 POLANDI3139
i

2012 RESEAYE WITHDRAWALS: -
1 L
60 million m Ilﬂﬁil!lim QATARI15(10,100

Cost per m? helium (US$)
NoWw B

o =

COUNTRY | 2012 PRODUCTION (willion m’) | RESOURCES (million m') —_—
2000 2002 2004 2006 2008 2010

No se recupera, mayor utilizacion I dificultades de suministro

CCiT?
Dificultad de suministro de He o e

UNIVERSITAT DE BARCELONA

www.ccit.ub.edu

Crisis otoio del 2013 Causas geopoliticas y econémicas
Instalaciones de nuevos equipos paradas

Retrasos y cancelaciones en el suministro a equipos en funcionamiento

Soluciones a medio y largo plazo

HELIUM STORAGE

= Recuperacién
= |manes mas eficientes

= |manes con recirculacion

LIGUID HELIUM PLANT
[

= Nuevas aleaciones superconductoras
con una Tc mayor

HELWIM PURIFIER

Cryomech Helium Recovery System.

20/11/2013



Pfizer and Protasis Corporation

NMRD Magnet: The Heart of The System

. ®
HTS-NMR Imanes “menos frios” CCJT'”

UNIVERSITAT DE BARCELONA

www.ccit.ub.edu

A Compact, Portable 4.7 T Driven NMR System for Reaction Monitoring.

Temperatura de aprox. 14 °K
Crioplataforma de helio.
Inicio y parada rapida y sin necesidad de ajustes.

HTS-110
http://www.hts | 10.co.nz/nmr/

Sucrose sample in D20 acquired on the new 200 MHz
cryogen free NMR system.

Zero Boil off Magnets

Systems.aspx

The new JEOL Resonance Zero Boil Off magnet
will substantially reduce consumption of liquid
helium by reliquifying the helium gas generated by
evaporation of the helium in the magnet. In the
event of a power outage the helium reservoir will
maintain the magnetic field for 4 days.

500 MHz (11.7T) and 600 MHz (14.1T) to offer a
complete line of new NMR systems. Sales will
begin in May 2013.

http://www.jeolusa.com/NEWSEVENT
S/PressReleases/tabid/314/1D/296/JEO
L-Resonance-Introduces-New-Zero-
Boil-Off-Magnet-for-NMR-

http://www.bruker.com/products/mr
/nmr/magnets/magnets/ascend-
aeon/overview.html

CCiTe

Centres Cientifics | Tecnolagics
UNIVERSITAT DE BARCELONA

www.ccit.ub.edu

Ascend Aeon 600 & 700

The Ascend™ Aeon 600 and 700 superconducting,
nitrogen-free magnet systems, feature fully integrated
Helium reliquefaction. The unique Aeon technology
enables long-term care-free operation without the
need for user maintenance.

Ascend Aeon 400 & 500

Aeon 400 and 500 magnets, which are nitrogen-free,
have very low liquid Helium evaporation rates, and
require liquid Helium refills only every 18 months.

20/11/2013
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! Ascend Magnets
'I_T Operational Cost Savings
- Previous generation Cryogen savings,
i \I Magnet magnet, Rgzd magnet, % of less He
q He consumption .

He consumption consumtion
400MHz |15 ml/hr 13 ml/hr 13% less He
500MHz |17 ml/hr 13 ml/hr 23% less He
600MHz |28 ml/hr 16 mi/hr /142% Iess%
700MHz |45 mi/hr 26 mijhr [ [492%lessHe '\
750MHz |92 ml/hr 45 ml/hr \ 51% less He l
800MHz  [250 mi/hr 140 mifhr N 44% less He /

CCiT?
Retos en RMN G ot e

www.ccit.ub.edu .
Resolucion ——> “Independiente” del campo magnético
Dispersion
Sensibilidad

——> Dependientes del campo magnético

1.2 GHz
——y 2014

18.5 x 10%€

60 MHz
Fac. Quimicas 1000 MHz
Bruker Magnet

el

20/11/2013



Resolucion, anchura de linea

La anchura de linea depende de:
* Inhomogeneidad del campo
* Iman
* Muestra
De la inversa del tiempo de relajaciéon T,

* Pesos moleculares bajos - anchura pequefa
Polimeros - sefales anchas

LALLM b
B9Ap 0050100

T T T
prﬂ?,ﬁy 2.200 2150 2100

T
1.0 0.0

Mentol 400 MHz en automatico

CCiT®e

Centres Cientifics i Tecnolbgics.
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Forma de linea

forma ideal lorenziana

Test de forma de linea "

Sateits
RN
/ ~~

120 80 68 40 20 © —a0 -6 mx

Figura | Mesura dela formade linia en proté

Dispersion de las sefales

Un incremento del campo puede originar:

1. Simplificacién de los sistemas de acoplamiento
2. Disminuir el solapamiento

200 MHz
A 200 MHz | ppm son 200 Hz

A 800 MHz | ppm son 800 Hz

CCiT®e

Centres Cientifics i Tecnolbgics.
UNIVERSITAT DE BARCELONA

www.ccit.ub.edu

13 12
f1 (pom)

11 1.0 0.9 08

Alternativa mas eficaz ‘ 1 ppm =200 Hz

Utilizar experimentos de 2D

800 MHz

|
S 1 N | W

T T T T

0 800 Hz

o ,,,,.JMJUJ “L«,ML.IL{A

T
17 16 1.5 14 1

3 12
1 (ppm)

T T T T

11 1.0 0.9 08
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N hB
E N g Y20

Ng KgT

Kg=1.3085 X102 JK1

1H Baja
sensibilidad

N
B,=1.41T ( 60 MH2) N—p =0.9999904

Diferencias del orden de 1-20 ppm

N
B=7.05T (300 MHZ)  —> =0.99995

o

=z

CCiT?e
Sensibilidad Contes Gt Tenlsien
www.ccit.ub.edu

La relacion S/N en RMN depende de: 5 j R J
P 5 CoNAT, By T3(Ns)'2

Yy 'H = 26,753 rad/G
Ratio (y 'H/ y '3C)3 = 62,87

y 13C = 6,728 rad/G

Si se tiene en cuenta el termino A (Abundancia natural)
'H es unas 5800 veces mas sensible que el '*C

'H es = 27*10° veces mas sensible que el N

Relacion Frecuencia

Abundancia

Spin (1) Giromagnética (MHz) a 9.40 Natural %

(107rad/T sec) Teslas

Receptividad

26.7522128

99.985 1.0000

12 25.18148 376.30 100.0 0.834
12 10.8394 161.92 100.0 0.0665
12 6.728284 100.58 1.10 0.000175
12 -2.71261804 40.54 0.366 0.00000382

20/11/2013
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Sonda Contes Gt Tenlsien
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Emisor y detector de
radiofrecuencia
. Diferentes bobinas
. Frecuencia ajustable

Ajuste de la frecuencia
8.4 mm (sintonia), optimizacion de:
Los pulsos de RF

i . 1500 Sonda BB sin grad
Recepcion de la sefal R — ]

~\ AT
e

i Y f
La sintonia depende de: [
Del disolvente
La Fuerza idénica de la solucién t
(Afecta al valor de pulsos y sensibilidad) g

Sonda BB B250

a o

. o CCiT®e

Mejora de la sensibilidad bttty

www.ccit.ub.edu
Alternativas para mejorar la SN, (inicial ) : S coNAT, B3T3 (Ns) 2

* Incrementar la concentraciéon en el volumen activo.
* Utilizar equipos con un campo magnético mayor sower
* Utilizar sondas y secuencias optimizadas

active
volum

Sondas de 10 mm ('3Cy 3'P)

Sélo 3C o X Nucleos
Con desacoplamiento de protén
Baja sensibilidad y homogeneidad para proton

Sondas de 5 mm

Tubos estandar -0.5- 0.6 ml
Tubos Shigemi ©0.2- 0.3 ml
Volumen util ajustado al las bobinas —
Tubos de 3 mm 150ul

N\

Microsondas
25-1 nl
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La capacidad de deteccion depende de la muestra y sus componentes
La capacidad de deteccion es mayor en:
Muestras con un Unico producto
Mezclas con productos en proporciones similares

Sample

amount 4h9 La capacidad para detectar un compuesto
ma 10° AMARER R ‘ ------ T minoritario, esta condicionada por el
l rango dinamico del equipo: Que
Wl e

determina la relacion entre el mayor y el
uiod menor valor que puede observarse.

‘. ARG

L]

o

107
Con un detector de 16 bits se pueden

A 1ERERRRERE LM L digitalizar valores en el rango de
o +32767 (215-1)

s4m

' Nuevos equipos con detectores de 22
i SNRERERENREREUREREY R bits (deteccion de + 2097152)
Deteccion después de t
4t} 1h de acumulacion En un equipo de 600 MHz el limite de
oo deteccion (LOD, S/N=3) en proton esta
s en el rango de los nanomoles (109)

(i 10 -
e " 10 ™% 1g00 e gogp s DA IR > 10" mol

MS-> 10-'8 mol

CCiT®e
Sensibilidad en los equipos de la Unitat Frat e

UNIVERSITAT DE BARCELONA

www.ccit.ub.edu
# Especificaciones, Muestras test
'H:0.1% etilbenceno , 0.01% TMS en cdcly

13C: 60% C¢Dy, 40% dioxano
31P: 0.0485 M trifenilfosfato en cdcly

9F: 0.05% trifluorotolueno en Cg4Dg
5N: 45% dimetilformamida

Nucleo | B800/B600US B600 B400-Crio | VNMR500 | Inova-500 | Mercury- | Inova300
400
*H 7000:1 650:1 1050 730:1 726:1 2201 [84:1
B¢ 1128:1 335:1 475 240:1 83:1 158:1 |83:1
31p 200:1 300 135:1 24:1 183:1* [50:1
O 450:1 850 650:1 175:1  |66:1
*N 45:1 40 25:1
\ J\ J
I !
Proteinas

Moléculas medianas-pequefas
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Como mejorar mas la sensibilidad gt
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3/2_5/2

s T
v oo NAT By 2P Ty (NS)

, Disefio sonda
Nucleo y campo

——
S o Uy o N X ver/ ’Ya‘ XB?) X (B1/Legir)

N Un kg XAFTXRT, +T,) —R(T, +T,)
\ )
1

Resistencia y temperatura bobinas

e Disefio de la sonda
Factor de calidad Q de la sonda (Q = ©L/R)
“Fillling factor” 1 (relacion V muestra /V bobina)
Geometria de la bobina Relacién sefal-ruido (S/N) y temperatura

¢ Fuentes de ruido:
Bobina receptora de la sonda (Rc, Tc)

Disminuyendo la temperatura se
reduce el ruido detectado

Preamplificador (Ta)
Muestra (Rs, Ts)

, CCiTsS
Crisondas B600/B800 Contes Gt Tenlsien

www.ccit.ub.edu

I La bobina y el preamplificador se mantienen a 20 K y 80 K respectivamente ‘

Disminucion de Tc (bobina receptora) y Rc = reduccion del ruido térmico un factor de 2
Disminucion de Ta (preamplificador) = reduccion del ruido térmico un factor de 2

La reduccion total de ruido térmico en una criosonda es de un factor de 4

PLUS

o
<
@
X
i
£
3
3

TCI 600S3 H-C/N-D-05 Z: Linea helio
bobina 'H fria
bobina '3C fria

bobina 'N temperatura ambiente

bobina de gradientes en Z

B

Linea vacio

Crioplataforma

20/11/2013

10



20/11/2013

CCiT®e
B400 Avance lll + Cryoprobe e

www.ccit.ub.edu

Consola Avance IlIl HD
Ultima generacién de RF
Digital

Elevado rango dindamico
Dos canales

NMR Thermometer™

Equipo cedido por Bruker:
Consola Avance lll (Gltima generacion de RF)
Iman Ascend 400 ( apantallado y bajo consumo de helio)
Sonda CryoProbe™ Prodigy BBO
Cambiador de |6 muestras

22

CCiTse
B400 Avance Ill + Cryoprobe e

www.ccit.ub.edu

Criosonda enfriada con nitrégeno liquido

En los nucleos de BB se obtiene un factor de ganancia de 2-3

para 'H/'®F la ganancia el incremento puede ser de dos veces o
algo mas

Banda ancha, cubriendo el rango de frecuencias comprendidas entre 3'P y 'SN.

Coste reducido. Permite un aumento significativo de la operatividad del
espectrometro al reducir el tiempo de los experimentos.

Temperatura disponible 4 a 80 °C

La sensibilidad final sera comparable a la que se obtiene con el
B600 y la sonda BBO

Previsiones
'H/I9F 2 50 uM (0.025 mg/ml, PM 500)
13C 2ImM (0.5 mg/ml, PM 500)
5N 27

11
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Mejora de la relacion SN gt
www.ccit.ub.edu

Variacion de la relacién SN en '3C en
funcion de las acumulaciones

400,0

350,0

= SIN,=S/Nynt,

300,0 =

250,0

200,0 =

1500 / .I|;'!

100,0 A i i l“"ﬂ!: iy
Lo b —

SN=1:1 SN=1:10 SN=1:100

50,0

0,0

0 4000 8000 12000 16000 20000

—— G300 M400 ——A—V500 -—=<—B600 —® -B400

Muestra Mentol 5.3mg/ml (33 mM)

1 h de acumulacién aproximadamente 1900 acumulaciones

. o . CCiT®e
Disponibilidad en la Unitat de RMN o e e

UNIVERSITAT DE BARCELONA

www.ccit.ub.edu

5.3 mg de mentol nt= 1.900

Tiempo 1h 5 min
B600 SN: 110:1

VNMRS500 SN: 80:1 Ly
Mercury400 SN: 46:1 ‘ ‘ ‘ ,

At i o g W e By ks vt vt w o vt
Inova300 SN 22:1 |

J I
e I‘“-‘I.-"J.’;‘ngl'_-l"l. IJJ Y _‘-.| L_;‘ll’n.—lnt_‘ e rlF‘JI.II.I_‘ II“'I e ' f_,l" r-‘-Ihrn‘n. r'vkrl llmlwn._'u. il :“_‘_'P r‘_‘ .JM“A

71Nl'l!6664GZI'.D5856545)3]"546[11[41}403!3631323028]5)4]]2”15161112
1 (ppm

20/11/2013
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5.3 mg de mentol nt= 1.900 B600
tiempo: 1h 5 min
VNMRS500
Mercury400
Inova300 ‘
e Il \IH ‘ fiinii
o Iﬂl : ‘f?(um‘n). 3‘0 z M‘l n Ir.U : ‘ﬂ(DI‘.‘I‘!&) -W 2 llll 4 ?0 60 S'I;(pp:x) 3B 20 70 60 ?;(pp’:l?] 30 20

- (U]

. .. CCiT?

Relacion SN optima CoesCrtin Meroges
www.ccit.ub.edu

B-600 prednisolonaimg/mi

nt=8000, 4h

uImlwluulnln|n|w|w|»|||||wwmJvu'n-u m a3 o«

nt=20000, 10 h

Mowe 1w me U 18 10 1% 18 IO s e W R M s 3 @ W o ¢
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Comparacion campo sensibilidad

Prednisolona 1 mg/ml

D1=1 AT=1.02 Pw=45°

VNMRS-500
Oneprobe

B600
BBO

B800
Cryoprobe

CCiT®e

Centres Cientifics i Tecnolbgics.
UNIVERSITAT DE BARCELONA

www.ccit.ub.edu

M0 10 160 M0 13 100 8 60
M1 {ppm]

200 180 160 M0 120 100
1 (pprn)

B0 &

00 180 160 M0 120 100 80 6

f1 {pprm]

Ejemplo

300 MHz

400 MHz

600 MHz

CCiT®e

Centres Cientifics i Tecnolbgics.
UNIVERSITAT DE BARCELONA

www.ccit.ub.edu

*C NMR Spectra of Brucine in CDCI, Acquired at
Multiple Field Strengths

- cryoprobe prodigy (or prodigy probe) operates at liquid N,

temperature

- increase in sensitivity of NMR experiments

- broadbanded X channel covering

"Nto P

- 2 to 3+ times gain in signal-to-noise ratio on NMR

SPECHTA o eeFogor prosygéce TeEsgens Txogeta
A Mt 10131 051 o
ne FiLg] 5861 ;e 001
g 231 2T -3 A
we a8kt 061 A S0
"= 01 £ a3 A
7.05 T with BEO probe
b ' ™ S | Ll s 1

9.40 T with cryoprobe prodigy
ak A,

14.10 T with TXO probe

14.10 T wath cryoprobe

l L Ll

160 140

20/11/2013
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Ejemplos de la Cryoprobe

Prodigy 400 MHz

50mM Quinine DMSO-d6, 32 scans SNR Gain: ~2.5

CCiT®e

Centres Cientifics i Tecnolbgics.
UNIVERSITAT DE BARCELONA

www.ccit.ub.edu

Prodigy 400 MHz

BBO 700 MHz

I I L ™

50mM Cyclosporin-A, 15N-INEPT, exper. time: 17 min

Exp 2D

] 1 LTS SPT ppm

58 56 54 52 50 4B 46 44 42 40 38 36 34  ppm

400pg (2mM) Sucrose in H20:D20 9:1,
1H-13C HSQC, Ns = 2, expt. time: 11
min.

CCiT®e

Centres Cientifics i Tecnolbgics.
UNIVERSITAT DE BARCELONA

www.ccit.ub.edu

o
Bl
gy

A
e
wure

1 - SEnu e
| )
| a0
» s o -4
.
0 s e 208 208 M som

HSQC 195 Pt-1H cis-Dichlorobis
(triethylphosphine) Platinum (Il),
expt. time: 10 min., 3mg in
CD2CI2

20/11/2013

15



20/11/2013

:TO
Aplicaciones a implementar en el B400-Cryo C‘C.I“T@
www.ccit.ub.edu
¢ QNMR
Cuantificacién en 'H nuevos métodos y procesado MNova
Cuantificaciéon mediante INEPT
Cuantificaciéon con experimentos HSQC
* Experimentos con ntcleos poco sensibles
Observacion directa de '>N
HSQC/HMQC 'H-SN
HMBC 'H-'SN
* Experimentos poco sensibles
Correlaciones '3C-'3C ( Adecuate inadecuate )
Experimentos combinados (HMQC-TOXY)
¢ Determinacion contaminantes.

Heparinas

o Ultrafast experiments 77!

CCiT®e

Centres Cientifics i Tecnolbgics.
UNIVERSITAT DE BARCELONA

www.ccit.ub.edu

Gracias por la atencion
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