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Resumen

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) es una técnica ampliamente utilizada para la elucidacién y caracterizacion estructural de
moléculas orgdnicas gracias a la interaccion de la materia con un campo magnético. Desde la adquisicién del primer equipo de RMN
en Costa Rica, a finales de la década de los 70’s, la ciencia costarricense en general y la quimica en particular, dieron un salto
significativo, generando investigaciones de impacto y una gran cantidad de publicaciones y trabajos de graduacién. Por primera vez
en la historia de la ciencia costarricense se presenta un estudio detallado del desarrollo de la RMN en el pafs, gracias a una revisién
exhaustiva de fuentes primarias y secundarias. El presente documento muestra una recopilacién histdrica de los equipos de RMN con
que ha contado el pais, los resultados obtenidos con ellos y una perspectiva histérica sobre su uso en el pasado y a futuro.

Palabras clave: Resonancia magnética nuclear, historia de la ciencia, espectroscopia, campos magnéticos, articulo de revision.

Abstract

Nuclear Magnetic Resonance (NMR) is a widely used technique for the elucidation and structural characterization of organic
molecules thanks to the interaction of matter with a magnetic field. Since the acquisition of the first NMR in Costa Rica, at the end
of the 70s, Costa Rican science in general, and chemistry in particular, have taken a significant step, by generating impact research
and many publications and theses. For the first time in the history of Costa Rican science, a detailed study of the development of
NMR in the country is presented, thanks to an exhaustive review of primary and secondary sources. This document shows a
historical compilation of the NMR equipment presented in the country, the results obtained with them and a historical perspective
about its use.

KCyWOl‘dS: Nuclear Magnetic Resonance, history of science, spectroscopy, magnetic fields, review.
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Introduccién

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) es una técnica que fue descubierta por los fisicos Edward M.
Purcell de la Universidad de Harvard y Félix Bloch de la Universidad de Stanford durante la década de los 40’s,
quienes observaron el fendmeno de forma simultdnea, aunque independientemente. Dicho descubrimiento les
valié el Premio Nobel de Fisica de 1952 [1]. Cinco premios Nobel han sido otorgados, hasta la fecha, a
cientificos que han realizado aportes significativos a la RMN, lo que demuestra la enorme importancia de esta
técnica.

La RMN basa su funcionamiento en el aprovechamiento de la abundancia natural de ciertos isétopos (con
un numero cudntico de espin nuclear S, distinto de cero), tales como el 1H, 13C, 15N o 19F, para mencionar
los mas comunes [2, 3]. Cuando a los ntcleos de estos isdtopos se les aplica un campo magnético externo B0,
estos adquieren orientaciones respecto a ¢él, dependiendo de sus niveles energéticos [4, 5]. Los nucleos
comienzan a realizar un movimiento de precesion, similar al de un trompo, a una determinada frecuencia, la
llamada frecuencia de Larmor g [6]. El fenémeno de la RMN ocurre cuando los nucleos orientados respecto a
BO son inducidos a absorber energia a partir de una onda de radiofrecuencia externa, emitida como un pulso
(ie., una onda de alta intensidad y de corta duracién), cuya frecuencia debe corresponder directamente con la g
del nucleo de interés, produciendo un cambio en las poblaciones de los espines [2]. Al finalizar el pulso, las
poblaciones de espines vuelven a sus estados originales, a través de un proceso de relajacion, que se detecta
como una onda de decaimiento de induccién libre (FID, por sus siglas en inglés) [7]. Con ayuda de una
transformada de Fourier, el FID se convierte al dominio de la frecuencia, generando el espectro final de RMN.

A partir de dicho espectro, la RMN es empleada en el estudio de propiedades fisicas, quimicas y biol6gicas de
la materia. Posee gran cantidad de aplicaciones en ciencia y tecnologia, por ejemplo, para la determinacién de la
pureza de una muestra [8-16], desarrollo de andlisis no destructivos [17-24], elucidacién estructural de
compuestos quimicos [25-33], metaboldémica [34-39], estudios relacionados a la dindmica molecular [40-47]
o en el andlisis de proteinas [48—-53]. La RMN ha evolucionado de forma significativa, permitiendo el anélisis
tanto de sustancias liquidas como sélidas [54, 55]. Ademds, dependiendo del régimen de magnitud del campo
magnético utilizado, puede clasificarse como de campo alto (high-field) o de campo bajo (low-field). Inclusive,
en los tltimos anos, han sido desarrolladas lineas de investigacién utilizando la RMN con campos magnéticos
tan bajos como el campo magnético terrestre (ie. entre 50 y 100 mT [2, 56, 57]), pretendiendo alcanzar
condiciones bioldgicas que permitan obtener una mayor comprensién de diversos fendmenos naturales [57-
61].

Esta técnica es una herramienta indispensable para las ciencias naturales, en general, y para la quimica en
particular. Su uso en investigacién es innegable y brinda informacién que con otras técnicas espectroscopicas
serfa imposible obtener. Actualmente, Costa Rica cuenta con tres equipos de RMN, dos de campo alto (400
MHz y 600 MHz) en la Escuela de Quimica y en el Centro de Investigacion en Productos Naturales
(CIPRONA), ambos en la Universidad de Costa Rica (UCR) y uno de campo bajo (60 MHz) en la Escuela de
Quimica del Tecnolégico de Costa Rica (TEC). Estos equipos se han utilizado mayoritariamente en la
caracterizacion estructural y elucidacién de compuestos orgénicos, aunque en los ultimos afos se han realizado
avances importantes en la RMN de sélidos y la RMN en régimen de campo bajo [62].

A pesar de que esta técnica ha existido en Costa Rica desde hace casi 50 anos, hasta la fecha no se llevado a
cabo ningun estudio bibliografico a nivel nacional que presente los inicios, desarrollo y principales aplicaciones
de la RMN en el pais. Por lo tanto, el presente articulo de revisién pretende subsanar esta situacién mostrando,
en primer lugar, y para tener un contexto histérico, el desarrollo de la RMN a nivel mundial. Posteriormente,
mediante un recopilatorio bibliografico exhaustivo basado en fuentes primarias y secundarias, mostrar el
desarrollo de la técnica desde sus inicios y hasta la fecha, en Costa Rica. Ademas, con la ayuda de este respaldo
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bibliografico y apoyados en estudios recientes, se ofrece una perspectiva sobre cémo puede utilizarse la RMN
en sus distintas areas, para mejorar los indices de investigacion, desarrollo e innovacién en Costa Rica.

Perspectiva Historica de la RMIN

Previo al descubrimiento de la RMN como tal, se llevaron a cabo distintos estudios sobre la relacién entre el
campo magnético y los nutcleos atémicos. Isdor Isaac Rabi sometié muestras de sélidos cristalinos a campos
magnéticos y rayos moleculares de compuestos idnicos (i.e. LiCl), con lo que logré calcular el momento
magnético de los protones, que a su vez conllevd a la deduccién y posterior comprobacién del momento
magnético del neutrén, registrando asi las propiedades magnéticas del nucleo atémico [1, 63-65]. Estos
descubrimientos le valieron el Premio Nobel de Fisica en el ano 1944. Fue Rabi quien fundamentd las bases
que servirian para el posterior descubrimiento de la RMN. Previo a ¢l, Otto Stern, también ganador del Nobel
de Fisica en 1943, determiné el momento magnético del protdn [65, 66].

Como mencionado anteriormente, la técnica de RMN fue descubierta por primera vez de forma simulténea,
pero independientemente, por los fisicos Edward M. Purcell de la Universidad de Harvard y Félix Bloch de la
Universidad de Stanford (quien dio nombre a la técnica, pues previamente era conocida como induccién
nuclear) aproximadamente a inicios de 1946 [1, 65, 67, 68]; descubrimiento que les vali6 el Premio Nobel de
Fisica de 1952. Posterior a dicho descubrimiento, en el afo 1951, Arnold Dharmatti y Martin Packard, ambos
en la Universidad de Stanford, emplearon la técnica recién descubierta en una muestra de etanol, lo que los
llevé a observar tres tipos de sefiales, cada una correspondiente a los distintos tipos de protones de hidrégeno
presentes en la molécula de etanol que, al ser analizadas a profundidad, les permitieron determinar la relevancia
de la presente técnica en posibles andlisis espectroscopicos [69].

De la misma forma, tal y como se indica en [1], se desarrollaron métodos de estudio en sistemas y muestras
solidas, dando nacimiento a la RMN de estado sélido. En 1948 se hizo la primera observacién de una senal
definida de la interaccidn dipolo-dipolo de moléculas de agua cristalizada en una disolucién [70]. La RMN de
estado solido presentaba problemas en la resolucién de los espectros obtenidos, lo que obligé al desarrollo de
técnicas como el Magic Angle Spinning (MAS) [71], que inclina la muestra a un 4dngulo de 54,7°
aproximadamente respecto al campo magnético aplicado, eliminando ciertas interferencias anisotropicas [72].

Los primeros equipos de RMN comercializados tenian una magnitud de radiofrecuencia de 60 MHz, que,
debido a diversos problemas (e.g. superposicién en las sefiales y alta inestabilidad), fueron gradualmente
actualizados y mejorados mediante distintas técnicas. Estos primeros equipos funcionaban a partir de barridos
de onda continua, en los que se analizaba poco a poco las frecuencias a las que se detectaban sefales de
resonancia, sin embargo, esta técnica resultaba ineficiente [4].
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Figura 1
Pulso de radiofrecuencia y FID consiguiente Adaptado de 74

A mediados de los 60’s, Richard Ernst y Weston Anderson, a partir de métodos matematicos, iniciaron el
desarrollo del método de pulsos, que simplificé el analisis de la técnica y eliminé los barridos de onda continua.
Este procedimiento, a través de los fenémenos de relajacion, produce el FID; el cual es analizado mediante el
uso de la transformada de Fourier [73]. En la figura 1 se muestra la relacién entre el pulso producido por la
onda de radiofrecuencia y la sefial de FID generada por la relajacion de los espines.

Los instrumentos que funcionaban a partir de la transformada de Fourier y de la emisién de pulsos de
radiofrecuencia implicaron un importante avance respecto a la metodologia utilizada a la hora de hacer
mediciones de RMN.

En la década de los 70’s, Richard Ernst fue capaz de desarrollar una técnica que le permitia obtener espectros
en dos dimensiones [75]; descubrimiento por el que fue laureado con el Premio Nobel de Quimica en el afio
1991. Dicha técnica hace posible el andlisis de moléculas complejas, sirviendo como punto de partida para el
desarrollo de las Imédgenes por Resonancia Magnética (MRI, por sus siglas en inglés) [1], aplicada en
diagndsticos e imdgenes médicas.

Asimismo, Kurt Wiithrich fue galardonado en el afio 2002 con el Premio Nobel de Quimica, gracias a sus
aportes en el desarrollo de la espectroscopia de RMN para la determinacién de la estructura tridimensional de
macromoléculas [1, 76], convirtiendo a la RMN en una de las técnicas mds laureadas de los tltimos afos. Esto
no quiere decir que esta técnica se haya estancado, por el contrario, los avances de los tltimos anos son
significativos [77, 78], con desarrollos de imanes cada vez més potentes, los cuales permiten el estudio de
sistemas mds complejos, con una alta resolucién (i.e. high-field NMR, por su nombre en inglés). Paralelo a
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estos avances se ha propiciado ampliamente el desarrollo de la técnica con imanes permanentes que, aunque de
mds baja resolucién por su BO mas bajo, brindan una mayor accesibilidad a la técnica a través de los RMN de
escritorio [79-84]. Incluso, se estdn realizando estudios en el campo magnético terrestre y hasta en BO = 0 (i.e.
Earth and Zero Field NMR) [85]. Por otro lado, el desarrollo de fenémenos de hiperpolarizacién ha ayudado a
mejorar la inherente baja sensibilidad de la RMN [86, 87]. Los avances en el campo de la RMN no han parado,
y atin queda mucho por investigar.

RMN en Costa Rica

La RMN ha sido una técnica clave para el desarrollo cientifico y tecnoldgico del pais. Se han realizado
avances en distintas areas del conocimiento, principalmente en la caracterizacién estructural y la elucidacién de
compuestos quimicos. Actualmente, se cuenta con tres equipos de RMN en funcionamiento en el pais, dos de
los cuales pertenecen ala UCR y uno al TEC. Esta seccién muestra el desarrollo de la RMN en el pais, a partir
de una descripcién general de todos los equipos de RMN que se han instalado y utilizado en Costa Rica. Esta
informacion se ha obtenido gracias, principalmente, a entrevistas con investigadores que trabajaron o fueron
parte del proceso de adquisicion, instalacién y manejo de los equipos descritos.

A. Equipos de RMN en el pais

A continuacién, se presenta una revisién histérica de todos los equipos de RMN registrados en el pais,
partiendo del mas antiguo, hasta los mas modernos, para asi tener una vision lineal del desarrollo de la técnica.

A.1. Primer Equipo: Perkin-Elmer R12A (60 MHz)

A finales de la década de los setenta, Costa Rica adquiere su primer equipo de RMN, el cual se instal6 en el
CIPRONA, dirigido en aquel entonces por el profesor José Guillermo Calzada, correspondiente al modelo
R12A de 60 MHz de la marca Perkin-Elmer [88, 89]. Este modelo funcionaba a partir del principio de onda
continua, con una sonda de 5 milimetros, calibrado a partir de perillas y con el cual solo era posible medir
espectros proténicos. Debido a que funcionaba con onda continua, resultaba muy dificil de calibrar, pero
sencillo de operar [90]. Por la naturaleza del dispositivo, los anélisis de muestras requerfan lapsos de tiempo
significativamente largos. Este equipo fue utilizado en la academia, en cursos impartidos en la carrera de
Quimica de la UCR, tanto de forma experimental como tedricamente. Ejemplos de esto fueron los cursos de
Quimica Orgénica Preparativa y Andlisis Orgdnico [89,90]. El RI12A dejé de utilizarse debido a la
inestabilidad de la corriente eléctrica, lo que producia una pérdida parcial o total del campo magnético, lo que
implicé altos costos econdmicos y tiempo. Para 1982 el equipo dejé de funcionar [90]. En la figura 2 se
muestra una imagen del equipo R12A de Perkin-Elmer, tomado de una publicidad del mismo.

52



Jost ANDRES BoRLOZ-CHINCHILLA, ISAAC F. CESPEDES-CAMACHO, RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR EN CosTA Rica: U...

Figura 2
Imagen del PerkinElmer R12A de 60 MHz primer modelo de RMN adquirido en el pais Tomado de 91

A.2. Segundo Equipo: Varian EM360 (60 MHz)

Luego de la adquisicién del R12A en la UCR, el interés por la técnica de RMN aument6 en el pais. Por esta
razén, la Universidad Nacional de Costa Rica (UNA) inicié gestiones para la adquisicién de un equipo de
RMN propio, especialmente considerando la necesidad del Departamento de Veterinaria (ubicado en Barreal
de Heredia) de dicha universidad en la identificacidn de principios activos en plantas téxicas que eran alimento
de ganado, tematica de un proyecto de investigacion vigente en ese momento (88]. En 1982, y gracias a una
donacién de la Agencia Espanola de Cooperacién, la UNA recibié su primer RMN, el cual era un modelo
EM360 de 60 MHz de la marca Varian. Al igual que el R12A, este equipo funcionaba mediante el principio de
onda continua [92].

El lugar donde fue instalado presentaba mucha inestabilidad en la red eléctrica, por lo que se requerian
bancos de baterias que permitieran el buen funcionamiento del dispositivo sin demasiada inestabilidad.
Debido al alto costo en el mantenimiento (i.e. aproximadamente $2000/por mes, de la época), adquisicién de
criogénicos y disolventes deuterados, asi como la inestabilidad eléctrica, propiciaron que el equipo fuera
descartado por completo en el ano 1986 [88]. En la figura 3 se muestra una fotografia del RMN Varian
EM360 instalado en la sede central de la UNA.
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Figura 3
Fotografia del Dr Marco Calvo Pineda junto al RMN Varian EM360 de 60 MHz ubicado en la UNA Foto provista por
el Dr Calvo Pineda

A.3. Tercer equipo: Hitachi & Perkin-Elmer R24-B (60 MHz)

-
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Ademds de los equipos antes descritos presentes en instituciones de educacion superior, el laboratorio de la
Direccién General de Aduanas (DGA) de Costa Rica también ha contado con equipos de RMN, los cuales se
han utilizado mayoritariamente para la elucidacién e identificacion de sustancias.

La DGA adquirié el primer equipo de RMN en 1982, con presupuesto propio de la institucién, el cual era
un modelo R24-B de 60 MHz de las empresas Hitachi y Perkin-Elmer [93, 94]. Al igual que los equipos
anteriores, funcionaba bajo el principio de onda continua [89]. Solo hacia mediciones de 1H y tenia la
capacidad de hacer desacoplamientos electrénicos. Fue ampliamente utilizado para cuantificacion de diversos
analitos, asi como para la determinacién de indices de saponificacién, destacando su uso en la prestacién de
servicios. Su uso en aplicaciones académicas fue mas limitado, hasta que el equipo fue dado de baja en el ano
2000 [93, 94]. En la figura 4 se muestra un dispositivo R24-B de 60 MHz, similar al del laboratorio de la DGA.

Figura 4
Dispositivo Hitachi & PerkinElmer R24B de 60 MHz Tomado de 95

A 4. Cuarto equipo: JEOL JNM-FX90Q (90 MHz)

Para finales del afio 1982, el profesor José Guillermo Calzada gestioné la obtencién de un nuevo dispositivo
de RMN para el pais a partir de un convenio con el gobierno japonés [90, 96]. Gracias a este acuerdo, se logrd
obtener un RMN de la marca JEOL, modelo JNM-FX90Q de 90 MHz, el cual fue ubicado en el CIPRONA.
El nuevo equipo brind6 un paradigma completamente diferente y novedoso respecto a lo que se tenia hasta la
fecha, ya que era el primer equipo que funcionaba por encima de los 60 MHz, ademds de que su
funcionamiento se basaba en el uso de la transformada de Fourier y no mediante el barrido de onda continua
previamente descrito. Una fotografia del dispositivo instalado en el CIPRONA se muestra en la figura 5.
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Figura 5
JEOL 90 MHz ubicado en el CIPRONA operado por la Dra Rosaura Romero Tomado de 97

A partir de la experiencia en los equipos de RMN anteriores, para este equipo de 90 MHz se emplearon
baterfas UPS (Uninterruptible Power Supply, por sus siglas en inglés), ademds de la alimentacién por una
planta eléctrica, con el objetivo de procurar una mayor estabilidad del campo magnético generado [90, 96].
Con este equipo se lograron avances significativos pues fue posible realizar experimentos diferentes al 1H, asi
como experimentos en dos dimensiones, tales como el COSY (Correlation Spectroscopy, por sus siglas en
inglés). El JNM-FX90Q se controlaba mediante software y no con perillas como dispositivos anteriores. En sus
primeros afios, ¢l dispositivo no fue usado ampliamente y se enfocé principalmente en capacitar al personal y
en aprender c6mo funcionaba esta novedosa tecnologia [96].

Al igual que los otros dispositivos, se tenian problemas con la inestabilidad en la electricidad debido a que
funcionaban a partir de electroimanes. A este dispositivo se le realizaban labores de mantenimiento
continuamente, hasta que, para el afio 1995, el dispositivo dejé de funcionar [90].

A.5. Quinto equipo: Varian Mercury 400 Plus (400 MHz)

En 1997, gracias a una donacién de la fundaciéon CRUSA (Cooperacién Costa Rica - Estados Unidos) se
adquirié el primer equipo de campo alto en el pais, modelo Mercury 400 Plus de la marca Varian, con una
frecuencia de 400 MHz, ¢l cual tuvo un costo de aproximadamente $275 000 [90]. El uso y mantenimiento
del equipo se logrd gracias a una alianza entre la UCR y el Instituto Nacional de Biodiversidad (InBio), que
result6 en la formacién de la Unidad de Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (UE-RMN)), la cual
ofrecia servicios especializados y de alto nivel para la industria, la academia, el gobierno y el publico [98]. Este
equipo se encuentra actualmente en la Escuela de Quimica de la UCR y contaba inicialmente con un
espectrometro capaz de medir espectros de 1H, 13C, 19F, 31P y cualquier nucleo hasta la frecuencia de
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resonancia del 15N [98]. Ademds, con el equipo se pueden realizar una diversidad de experimentos en dos
dimensiones.

Una reforma fue hecha en el afio 2010, donde fue desenergizado para cambiar los empaques y darle mas anos
de vida. Con la compra del RMN de 600 MHz (vide infra) se gestioné un cambio de tecnologfa en este
dispositivo, pasando a un magneto de la empresa Bruker, por un costo de aproximadamente $100 000 [90]. En
la figura 6 se muestra el modelo del Varian Mercury de 400 MHz ubicado en la UCR.

] "y s

Figura 6
Dispositivo de RMN Varian Mercury 400 Plus de 400 MHz modelo del ubicado en la UCR Tomado de 99

El equipo funciona a partir de un sistema criogénico de nitrégeno y helio liquido, primero en el pais, los
cuales deben ser reemplazados cada 15 dias y una vez al afo, respectivamente. Para evitar problemas con las
senales generadas por el dispositivo y para preservar la electrénica que lo compone, se le mantiene en un cuarto
a temperatura controlada entre 20 y 23 °C [90]. El instrumento estd equipado con un accesorio de gradiente
de campo y dos sondas para realizar detecciones especializadas (i.e. deteccidn inversa y deteccidon en modo
normal) [98].

Al haber sido el primer equipo de campo alto, la resolucién de los espectros generados aumenté
significativamente, asi como la calidad y cantidad de los experimentos realizados [90]. Todo esto se ve reflejado
en las aplicaciones desarrolladas en el pais desde esa fecha en publicaciones, proyectos de investigacion vy tesis.
Por otro lado, el equipo ha sido utilizado en diversos cursos de grado y postgrado en el pais, permitiendo un
conocimiento y aprovechamiento de la técnica nunca antes visto.
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A.6 Sexto equipo: Anasazi EFT-90 (90 MHz)

En el afio 2009, como parte de una donacién de la Secretaria de Integracién Econdémica Centroamericana
(SIECA), el laboratorio de la DGA recibié un nuevo equipo de RMN de 90 MHz, correspondiente al modelo
EFT-90 de la marca Anasazi [100]. El dispositivo funcionaba a partir del principio de transformada de Fourier
y mediante un imin permanente de 2,1 T, con la capacidad de hacer mediciones en gran variedad de nucleos,
pues el equipo estaba equipado con una sonda de multintcleos, ademds de contar con la posibilidad de realizar
experimentos en dos dimensiones [101].

En el laboratorio de la DGA se llevaron a cabo multiples experimentos, principalmente realizando
mediciones en aceites comestibles, indices de yodo, peso molecular promedio, andlisis de productos quimicos
orgénicos y de compuestos organofosforados, mediante el uso de los nucleos de 1H, 13C, 15N, 19F, 31P,
experimentos DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer, por sus siglas en inglés) asi como
experimentos en dos dimensiones [100]. El equipo fue ampliamente aprovechado hasta el afio 2014, en que

dejé de funcionar debido a problemas eléctricos en el equipo [100]. En la figura 7 se muestra el modelo del
EFT-90, usado en el laboratorio de [a DGA.

Figura7
Dispositivo de RMN Anasazi EFT90 de 90 MHz Modelo del segundo RMN usado en el laboratorio de la DGA
Tomado de 101

A.7. Séptimo equipo: Bruker Ascend 600 (600 MHz)

En el ano 2010, el CIPRONA adquirié un RMN de 600 MHz de la marca Bruker, modelo Ascend 600, el
cual tuvo un costo de aproximadamente $850 000. Hasta la fecha es el equipo de mds alta resolucién
funcionando en el pais. El mismo se encuentra en las instalaciones del CIPRONA en la Ciudad de la
Investigacién en la UCR vy, al igual que el RMN de 400 MHz, necesita de una habitacién con temperatura
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controlada. Por otro lado, este magneto estd aislado (ultra shielded), lo que permite que cualquier operador
pueda manejarlo sin ningun problema para su salud. Como este equipo no posee un automuestreador, el
operador técnico debe colocar las muestras individualmente [90]. Asimismo, el equipo se maneja con ayuda del
software TopSpin, el cual cuenta con una amplia biblioteca de secuencias de pulsos para experimentos en unay
dos dimensiones.

Al igual que el Varian Mercury, dicho equipo requiere de sistemas criogénicos y cuenta con 3 canales para el
ingreso de sondas [90]. Al ser el equipo con la mds alta resolucidn en el pais, es posible realizar andlisis de
moléculas con alto peso molecular y sistemas complejos, obteniendo informacién estructural importante
incluso en experimentos de 3 dimensiones [102]. El dispositivo de RMN Bruker de 600 MHz ubicado en el
CIPRONA, se muestra en la figura 8.
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Figura 8
Equipo de RMN Bruker Ascend 600 de 600 MHz ubicado en el CIPRONA Tomado de 102

A.8. Octavo equipo: Magritek Spinsolve 60 (60 MHz)

En los tltimos anos, el desarrollo de la RMN en campo bajo ha sido significativo, generando resultados
prometedores [79-84]. Gracias a este desarrollo, en el afio 2022, la Escuela de Quimica del TEC decidié
adquirir un equipo de 60 MHz de la marca Magritek, modelo Spinsolve 60. El equipo se financié con apoyo de
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la Vicerrectoria de Investigacion y Extension (VIE) por un monto de $60 000 [103]. Se instalé en el Edificio
de la Escuela de Quimica del TEC.

Dicho equipo cuenta con una bomba peristéltica y una sonda de monitoreo para el estudio de la cinética de
reacciones quimicas en tiempo real [103]. A diferencia de los equipos de campo bajo previamente descritos, el
mantenimiento del Spinsolve 60 es practicamente nulo y cuenta con una interfase amigable con el usuario. No
obstante, el magneto permanente es altamente sensible a variaciones en la temperatura. El software de este
equipo permite realizar experimentos de 1H, 13C y 19F, ademds de experimentos en dos dimensiones tales
como COSY, NOESY (Nuclear Overhauser Enhancement Spectroscopy, por sus siglas en inglés) y DEPT.

Aunque el equipo cuenta con una baja sensibilidad en comparacién con el Bruker de 600 MHz o el Varian
Mercury de 400 MHz, los experimentos en este equipo se pueden realizar en ausencia de disolventes
deuterados, lo que abarata costos y hace més accesible la técnica a un publico mas amplio.

Actualmente el equipo se ha utilizado en laboratorios de docencia para el andlisis de muestras sencillas.
Asimismo, se estan desarrollando metodologias para su uso en los centros de investigaciéon del TEC y para
brindar servicio a la industria local. Por otro lado, el equipo pretende involucrar estudiantes de distintas
disciplinas académicas para el desarrollo de sus tesis y Trabajos Finales de Graduacién (TFG). Una fotografia
del equipo ubicado en la Escuela de Quimica del TEC se muestra en la figura 9.
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Figura 9
Dispositivo de RMN Spinsolve 60 de la marca Magritek de 60 MHz ubicado en la Escuela de Quimica del TEC

B. Aportes de la RMN a la docencia y la investigacién en Costa Rica
La RMN ha proporcionado un amplio margen para la investigacion y el desarrollo cientifico del pais, lo cual
se ve reflejado en el extenso numero de investigaciones cientificas relacionadas a dicha técnica, y cuyos

resultados han generado una serie extensa de publicaciones en revistas indexadas, tesis de grado y posgrado, asi
como presentaciones en eventos nacionales e internacionales.
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Luego de una extensa revisién bibliografica, ha sido posible presentar las principales dreas temdticas en
donde la RMN ha sido utilizada, ya sea con los equipos instalados en el pais, o bien, en colaboraciones
internacionales brindando asesoria y apoyo en la técnica. El cuadro 1 muestra estos resultados, con las citas
bibliograficas correspondientes para una busqueda mas expedita por parte del lector.

Cuadro 1
Aplicaciones directas de la técnica de RMN en investigacion realizada en
Costa Rica o por costarricenses

Elucidacidn, identificacion y caracterizacion [104-
estructural 225]
Estudio de proteinas [226,227]
. . [228-
Estudio de materiales 230]
. [231-
Otros estudios 245]

Mis de 140 articulos cientificos muestran el éxito de la técnica de RMN en Costa Rica durante los tltimos
40 afos. No cabe duda de que la investigacién costarricense utilizando RMN se ha centrado en la
identificacién y elucidaciéon estructural de moléculas organicas, especialmente aquellas procedentes de
productos naturales; estudios mayoritariamente desarrollados por investigadores adscritos al CIPRONA.
Estos resultados se deben no solo a la adquisicién de los equipos de campo alto instalados en la UCR, sino al
capital humano nacional que se ha capacitado en dicha técnica y que ha permitido los avances descritos.

Esta revision bibliogrifica no incluye tesis y proyectos de graduacion, pues harfa inmanejable las citas
bibliograficas debido a la enorme cantidad que se han realizado en mas de 40 anos, cuando se instalé el primer
RMN, y que han utilizado la técnica para sus investigaciones. No obstante, el omitir esta informacién no
impide valorar el rol que ha jugado la RMN en el desarrollo de los profesionales en ciencia y tecnologia de este
pais.

El articulo mds antiguo encontrado en las bases de datos, y que utiliza el equipo de RMN instalado en el pais,
es de 1979. Esto muestra que desde un inicio la técnica fue utilizada en investigaciones locales, aunque es
probable que existan otros estudios y publicaciones anteriores, particularmente tesis de grado y proyectos de
graduacion no registrados en las bases de datos consultadas.

También es importante recalcar que, en los tltimos anos, la investigacion en RMN se ha diversificado,
permitiendo que otras dreas del conocimiento la utilicen como herramienta en sus investigaciones.
Particularmente, estudios relacionados con biologia molecular, sistemas macromoleculares o ingenieria de
materiales han empezado a utilizar la técnica. Esto es un paso importante para la democratizacién de la RMN
en Costa Rica, pues ha dejado de ser un bien quimico para convertirse en uno multidisciplinario.

La mayoria de los estudios realizados en el pais han hecho uso de secuencias de pulsos tradicionales, sobre
todo experimentos unidimensionales de 1H y 13C, ROESY (Rotating Frame Overhauser Enhancement
Espectroscopy), DEPT, asi como aquellos en dos dimensiones tales como COSY, NOESY, HSQC
(Heteronuclear Single Quantum Coherence) y HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation). La figura
10 muestra la grafica que relaciona la cantidad de publicaciones en RMN, ya sea realizadas en Costa Rica o que
involucren la asesoria de investigadores nacionales en el 4rea, por afio. En la figura se incluyen lineas punteadas
verticales que marcan los afos en que se instalaron los distintos magnetos en Costa Rica.
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Grifica de la cantidad estudios cientificos realizados en Costa Rica o por costarricenses relacionados con la RMN en

funcién del ano en que fueron publicados

Figura 10. Grafica de la cantidad estudios cientificos realizados en Costa Rica, o por costarricenses,
relacionados con la RMN, en funcién del ano en que fueron publicados.

Es claro que el volumen de publicaciones en RMN ha aumentado desde la instalacién del primer equipo en
la UCR, se mantuvo relativamente constante en la década de los 90’s y creci significativamente en los tltimos
quince anos. Este crecimiento concuerda con el acceso a los equipos de campo alto de 400 MHz y 600 MHz,
con su respectiva mejora en la resolucién y acceso a nuevos experimentos.

Hasta el momento se ha mencionado el uso de la RMN en investigacién, pero no puede dejarse de lado su
trascendental papel en la academia. Desde la adquisicion del primer equipo de RMN en la UCR, la técnica se
ha estudiado y aplicado en cursos de quimica orgdnica y sus laboratorios de las universidades ptblicas del pais,
ademas de en cursos de posgrado. Incluso, se ha escrito un manual de pricticas para el analisis espectral,
ampliamente utilizado por estudiantes en universidades publicas y privadas del pais [246].

Por otro lado, se han llevado a cabo capacitaciones y talleres en fenémenos de relajacién, secuencias de
pulsos, sondas criogénicas y aplicaciones varias de la RMN, tanto para docentes como para estudiantes. En los
tltimos diez anos se han ofertado cursos interuniversitarios para el estudio de la RMN en liquidos y sélidos
[247]. De hecho, aunque el pais no cuenta actualmente con una sonda de sélidos, se han empezado a realizar
cursos de capacitacién en esta temdtica, y no solo para estudiantes de las ciencias quimicas, sino también para
ingenieros y ciencias médicas.

C. Futuro y perspectiva de la RMN en Costa Rica
La inversién en infraestructura, capacitacién y desarrollo en RMN puede ayudar a mejorar los indices

costarricenses en investigacién y desarrollo (I+D), los cuales estdn muy por debajo de la media de los paises de
la Organizacién para la Cooperacién y el Desarrollo Econémicos (OCDE) [248, 249]. Con la adquisicién del
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equipo de 600 MHz, Costa Rica dio un paso significativo en el desarrollo cientifico y tecnolégico pues puso
dicho equipo a disposicién de la comunidad cientifica nacional. Gracias a él, la cantidad de publicaciones y la
calidad de las investigaciones aumenté dramaticamente (ver figura 10). No cabe duda de que el pais necesitaba
de un equipo de campo alto. No obstante, la potencialidad de la técnica de RMN, con los equipos disponibles,
atn no ha alcanzado su punto mas alto en el pais.

La RMN en Costa Rica estd pasando por un proceso de renovacién y reestructuracion, en el que estd
dejando de ser una técnica utilizada para la identificacién y caracterizacién estructural, para convertirse en un
drea de investigacion, propiamente dicha. Las primeras senales de este proceso se han dado en el terreno
pedagdgico, preparando a los estudiantes y profesores en los fundamentos tedricos de dreas poco desarrolladas
hasta la fecha en el pais, y de suma utilidad, como la RMN en estado sélido o los fenémenos de
hiperpolarizacién para la mejora en la intensidad de las senales. La apertura de cursos interuniversitarios ha
permitido que estudiantes de diversas areas del conocimiento estén adquiriendo las destrezas necesarias sobre
el estado del arte de la RMN, y sus usos potenciales, no s6lo para la quimica sino para la ciencia y la tecnologia
en general [247]. Por otro lado, se han venido desarrollando pasantias de estudiantes costarricenses en
universidades de prestigio, y con amplia experiencia en RMN, donde han podido utilizar la tecnologia vigente
en sus investigaciones particulares [228, 229]. Algunos centros de investigacién han organizado cursos, talleres
y seminarios con expertos internacionales en temas referentes a la RMN en liquidos y sélidos, aprendiendo
sobre modificaciones en secuencias de pulsos o el uso de software especializado. Ahora bien, ¢cudles son las
siguientes etapas en este proceso?

i.Desarrollo experimental de la RMN en estado sélido: La adquisicién de una sonda de RMN para medicién
de muestras en estado s6lido o semi-sélido es una cuestién de tiempo. El desarrollo en la ingenieria de
materiales o los estudios de proteinas y sistemas macromoleculares, campos en los que la mayoria de las
muestras en estudio estin en estado sdlido, hacen necesario la actualizacién de los equipos disponibles en el
pais. La realizacién de experimentos de RMN en estado sélido, mediante MAS y MAS de alta resolucién (HR-
MAS), permitird realizar estudios de configuracién molecular y electrénica en dreas como el desarrollo de
materiales porosos, disefio de drogas, quimica macromolecular, dindmica de espines o control de calidad en
alimentos. Las dreas de aplicacion de la RMN en sélidos son muy extensas en el pais, por lo que el desarrollo de
la técnica serd de utilidad no s6lo para la academia sino también para la industria costarricense.

ii.Aplicacién y desarrollo de nuevas secuencias de pulsos: Los procesos de capacitacidn, a través de cursos,
seminarios y talleres, ha permitido acercar la técnica de RMN a sectores académicos que pueden brindar una
perspectiva no vista antes en el pais. Por ejemplo, el poder contar con ingenieros fisicos, ingenieros de
materiales o ingenieros electrénicos, en el estudio de los fundamentos y aplicaciones de la técnica puede
permitir el desarrollo de nuevas secuencias de pulsos, tanto en estado liquido como sélido, algo que no se ha
realizado directamente en el pais. El proceso de innovacién que estos desarrollos conllevan puede impulsar a la
ciencia de Costa Rica a dmbitos nunca vistos, gracias a un desarrollo multidisciplinar de la RMN.

iii.Democratizacién de la técnica: Hasta la fecha, todos los equipos de RMN con que ha contado el pais han
sido accesibles unicamente a los técnicos y a ciertos profesores, lo que ha llevado a un distanciamiento entre los
equipos de RMN y sus posibles usuarios, haciendo ver la técnica como lejana y dificil. Con la adquisicién de
equipos de RMN de escritorio con magneto permanente [103], la técnica se vuelve mds accesible a los
estudiantes y publico en general, pues sus costos de mantenimiento, manejo y facilidad de uso, los hacen
sumamente atractivos, a pesar de la pérdida de resolucién inherente.

iv.Organizacién de eventos académicos: Si se quiere avanzar en ciencia es necesario interactuar y crear redes
de contacto con expertos internacionales. Poder interactuar con especialistas permite desarrollar nuevas
destrezas, y esto no es ajeno a la RMN. Una de las mejores formas de interaccion con expertos y especialistas es
a partir de la organizacién de congresos, talleres o capacitaciones. Escuelas de verano en RMN, como las de
Leipzig o México, han permitido que estudiantes costarricenses se capaciten en aspectos como fenémenos de
relajaciéon, RMN de sélidos o fenémenos de hiperpolarizacién [250-252]. La organizacién de eventos
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cientificos relacionados con RMN en el pais puede traer grandes ventajas al desarrollo de la técnica y permitir
colaboraciones que catalicen este avance.

v.Disefio, construccion y desarrollo local: El pais cuenta con capital humano altamente capacitado para el
disefio de equipo de RMN, particularmente de campo bajo (1,8 T) y de campo cero y ultra bajo (en el orden de
los microteslas), ya que requieren de magnetos permanentes y de dispositivos superconductores de
interferencia cudntica (SQUID), fécilmente accesibles. Este desarrollo tecnolégico permitirfa una mejora en
los indices de innovacién del pais, asi como los de I+D, y ayudaria a utilizar los recursos en equipo 100%
costarricense.

vi.Adquisicién de nuevos equipos de campo alto: La mejor forma de aumentar la resolucién de la RMN es
aumentando el campo magnético y esto se consigue con magnetos superconductores cada vez mds potentes.
Actualmente, el equipo de 600 MHz del CIPRONA es el mas potente en el pais, pero si se desea mejorar en los
estudios y avances de RMN es necesario la adquisicién de nuevos equipos con campos magnéticos mas altos. La
presente situacién financiera del pais, junto con los altos costos de los sistemas criogénicos, hace muy dificil
que pueda adquirirse un nuevo equipo, pero esto no quiere decir que el mismo no sea una necesidad y un paso
mds para el desarrollo de la ciencia y la tecnologia costarricense. Es una gran inversion, pero se ha demostrado
que la RMN trae consigo investigaciones de alto nivel, publicaciones de calidad y un impacto mayusculo al
desarrollo del pais.

Queda mucho por hacer, pero el proceso que inici6 hace ya varios afos es constante y va dando pasos seguros
y confiables. Son muchos los avances que el pais ha realizado desde la adquisicién del primer equipo alld por la
década de los 70’s, pero son atn mas los cambios por venir, si el pais y la ciencia, a través de sus universidades y
centros de investigacion, dedican més de sus recursos humanos y materiales al desarrollo de la RMN.
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