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Abreviaturas

Abreviaturas.

RMN Resonancia Magnética Nuclear.

3¢ Carbono 13.

'H Protén.

P Momento Angular Nuclear.

M Momento magnético.

4 Numero cudintico del momento angular.

Y Constante giromagnética.

By " Campo magnético aplicado.

v Frecuencia de Larmor. : Lol

kn Constante de Boltzman ( 1.3805 x: 10" @ J K ~').

T Tiempo de relajacién longiludindl; o

T2 Tiempo de relajacién lransverr;u.l.

Mo Vector magnetizacién mucroscépiéu. : . )

FID (Acroni de Free Ind. Decay) Dcénimicmo de la induccitn libre.
TF Transformada de Fourier. : : : C
o Constante de npanlnllaﬁicnlo.

TMS Tetrametil silano.. -

8 Desplaiamienlo Qufmico.

J Constante de acqpldrr:licr;to.

M S Mult‘iplicidnd EER

Hz : Henz.f",.“' R I AT

s Constante vdyc .aCO]Jvlﬂmicnl‘lQ bro}én-prolén a tres enlaces de distancia.
¢ ' ; Angql&dicd}b : ] L ‘

J* Céns't;:}lilé'd:‘ en sayo

Jr - Constante real dc’:‘vl_‘ksislc;nn'.




Iatroduccion

Introduccion.

La Resonancia Magnética Nuclear es una de las técnicas espectroscépicas mis
importantes para la elucidacién estructural de moléculas. Gran niimero de investigadores se
han dedicado a la determinacién estructural de polfmeros sintéticos y naturales en solucién,
lo que ha permitido avances en #reas como la Bioquimica y Quimica Orgédnica de
polimeros.

Las constantes de acoplamiento junto con otros experimentos tales como: Efecto

Nuclear Overhauser (NOE)‘y cxpcrim:mos en dos'y trés dimcnsioncs. ticncn un. gran

impacto en la detcrmmacncin estructural de moléculas La® nphcncxén de la Resonnncm

Magnética Nuclear en b|omoléculm se basa'en determmnr !

En’ estas dezcrmmac:oncs la consta te

las mismas.

alcances se encuentra el método Mod:f'cndo de -Duplicaci

frecuencias. o oL TR

En este trabajo se realizan mediciones de consmnlds’ de ac
moléculas con el Método Modll'cado de Duplicacién -de’"J; ‘en’ ‘el Domlmo de las
Frecuencias. Mostrando ser uno de los métodos mds sencillos y dlrectos. ndcmﬁs de que

pucde medir constantes de acoplamiento apenas perceptibles con una muy buena precnmén.

En el capitulo 1 se exponen los fundamentos de la Resonancia Magnética Nuclear,
en el capitulo H se exponen algunos de los métodos mds sencillos para determinar
constantes de acoplamiento, en donde se explica con detalle el fundamento del mérodo
modificado. de duplicacion de J en el dominio de las frecuencias. En el capitulo 1l se
presentan los resultados de las mediciones de constantes de acoplamiento en las moléculas
de bomeol y « pineno, asi como, mediciones de constantes de acoplamiento en compuestos

azo naftélicos. Finalmente se presentan las conclusiones generales a las que se Ilegé en este

trabajo.

lamiento pnm dxfercntes :




Objetivos

Objetivos

v’ Sintetizar y purificar moléculas organicas cuya estructura sea de interés para este
estudio. - . .

v Aplicar el método modificado de duplicacién de J en el dornlmo de fas frccucncnus
para fuclluar la interpretacién de multipletes complejos.: : g

¥ Medir constnnles de acoplamiento que por el método dlrccto serfan imposibles de

dclermmar. .
v Compamr los valores de las constantes de ncoplamlcnto en una scnc de tres

compucstos para mostrar la validez y prcch|6n del método empleado.




Capitulo 1 Fundamentos de RAIN.

Capitulo 1
Fundamentos de RMN

En 1946 dos grupos de investigacién integrados por E. Bloch, W.W. Hansen y M.E.
Packard y el integrado por E.M. Purcell, H.C. Torrey y R.V. Pound, independientemente
observaron sefiales de resonancia magnética nuclear. Bloch y Purcell fueron galardonados con
el premio Nobel de Fisica en [952 por este descubrimiento. Desde entonces la Resonancia
Magnéiica Nuclear (RMN) ha sido desarrollada como. una, herrnmlenm mduspensnble para
Qufmicos, Bioquimicos, Fisicos, y con el desnrrollo de ln RMN de lmﬁgene' ha ‘permitido el

uso de esta técnica para el di 5stico médico. -
El cnmpo de aphcacnén de ln RMN se basa en d

tienen un momemo .mgul.:r nucle..\r £ y un momento magné o /.1 los cunles se mamf‘cstan en

un campo mugm,uco.

M A lar Nucl y™M gn

Muchos niicleos poseen momento angular intrinseco P. De acuerdo a la representacién

cldsica asumimos que un niicleo atémico es de forma esférica y rota alrededor de un eje. Las
consideraciones de mec#nica cudntica, muestran que como muchas otras cantidades atémicas,

el momento magnético esta cuantizado:

h
I{+1) — .
( )] (1.3)

donde / es el numero cudntico del momento angular, comtnmente llamado espin nuclear.
E! espin nuclear puede tener los siguicntes valores: 7 =0, V4, 1, 3/, 2, ...hasta 6 (véase tabla
1.1). El momento angular P esti asociado con un momento magnético &, ambos son

cantidades vectoriales y son proporcionales:
u=y”r 1.2)
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El factor de proporcionalidad y es una constante para cada nidcleo y es llamada
constante giromagnética. La deteccién de un niicleo en experimentos de RMN depende del
valor de y. Los nicleos con un valor de ¥ grande se dice que son sensibles o ficilmente

observables; los nicleos con un valor de y pequeiia se dice que son poco sensibles.

T
Nucleo espin Abundancia natural Frecuencia RMN (MHz) £
Bg =2 3488T
‘1 ¥ 99.98 100.00 20.7519
T [ 0.016 15.351 3.1066
i va 106.663 28.535
1 3 19.58 10.736 2.8746
&7 372 80.42 32.084 8.5843
7C 0 98.9 —
C Vi 1.108 25.144 ~ 6.7283_|
N ] 99.63 7.224 1.9338
TN va 0.37 10,133 2712
) 0 99.96 -
7o 572 0.037 13.557 ~3.6279
T va 100 93.077 25.181
vSi 2 4.70 19.865 -5.3188
T Va 100 40381 10.84 1

Tabta 1.7 Valures de /. abundancsa natural y ¥ para loa siickeos mds conuincs en experinknios de RMN,

Sustituyendo la ecuacién 1.1 en 1.2 tenemos que ¢l momento magnético es igual a:
/
u=y JIT+1 = a.3)
2

los nicleos con espin / = 0 no tienen momento magnético nuclear, por lo tanto no son

observados en experimentos de RMN, por ejemplo los is6topos de '*C y '°O.

Nicleo en un Campo Magnctico.
Si un nucleo con un momento nngulnr £.y un momento magnético i es llevado a un

campo magnéuco ‘B el momen(o ungulnr tomn ‘una deu.rmmnda orientacién por estar

cuantizado, lal que lac

1.9)

| ¥y puede tomar cualquiera de los

ico o dir
resultando de ello un niimero igual de posibles

s:guxcmes vnlore
ori ] del T

"nn‘g'ulury T nto gnético en un campo magnético homogéneo.
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Este comportamiento del nticleo en un campo magnético es llamado cuantizacién direccional,
en el caso de los protones y niicleos de '*C, los cuales presentan / = Y%, se observan dos valores

de m (+ % y —%4); sin embargo para niicleos con / = 1 como *H o "N, hay tres valores ( m =

+1,0y-1)figura 1.1,

Pz=u m=+%

Pza- vl

De las ccﬁqéion'cis'l.zy 1
largo de la direcci6n z del car

.= —_— 1.5
u‘.» my v : ( )'

i6n cldsica los dipolos nucleares, precesan alrededor del eie z, el cual
|gura,l.2;‘Lu fr ia de pr i6n o frecuencia de

idad d?l campo magnético By:’

B, (1.6)

v X
2
B z.8,
“ " e 12 ()
m e <172 (%
m

Figura 1.2. Precesion de los dipolos nuciearcs con espin / = 172 atrededor del dabie cono.
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Energia de un Nicleo en un Campo Magnético.
La energia de un dipolo magnético en un campo magnético con una intensidad 8, viene

duda por la expresién:
= -1, By a7

aunque para niicleos con (27 + 1) las orientaciones posibles son solo los estados de energia
(27 + 1), los cuales son llamados niveles Zeeman de la ecuacién 1.5 tenemos:

h
E= -m"y "2;;Bp (1.8)
£ =% B i=1
H,%C L H, N
m=-12 (B} ma=-l
[} X Com=0

M1 =t | c———

m=+ 112 {C)

Figura 1.3, Esquema de los diagramas de energla pam lus nucleos con /1 = ¥ (izquierda) en i cual m toma dos valores ¥5 y — Y4 para I = |
(derecha) o toma tres valores: —1.0, 3.

) hny dos valores de m: +% y -4, Si m=+i5 ees

para protén y nicleo de '°C, que ticncﬁ I=
paralela en la direccién del campo, m.:gnéuco. que es la orientacién preferida, para m = -2, 2,

es antiparalela. En mecdnica cu.’muca el estado m =+ esui descrito por la funcién de espfn ay

m = - ¥4 se describe como la funcxén B
Para nicleos con I = 1, por e_jemplo 'H y

4N, hny‘ trés valores ( +1, 0, -1) y por tanto

tres niveles de energfa figura 1.3,

£
'
b2 {3)
aE, |akg,
o
- e 12 (o}
+ > 8,
B, 8,

Figura 1.3 D ia de AE con la i idad de campo. Cuanto mayor sca 8, y mayor.sea cl valor de Y. scrd mayor 13 sepamacida de
los dos niveles, en consecucncia, mayor serd la encrgla necesaria pam pasar de un estado al otro.
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En la figura 1.4 se representa la dependencia de AE con la intensidad del campo

magnético. La diferencia de energia entre los dos niveles adyacentes es:

It
AE=vy—8p=2uB,
27 1.9)

como nos predice esta ecuacién, la separacién energética de los dos niveles Zeeman de nicleos
con espin = ¥4, es directamente proporcional a la intensidad de! campo magnético aplicado y al
valor de la constante y. Por lo tanto cuanto mayor sea 87 y mayor sea el valor de v, sera mnydr
la separacién de los dos.niveles, én consecuencia, mayor seri la energia necesarin para pasar de

un estado al otro. Por lo’ tanto, la s ibilidad de la técnica de RMN dependerﬁ de" -

e El valorde B, (a mayor mlcnsndud mtis scnsnblhdud)

e El valorde Y (los nucleos como el 'H dan seﬁnlcs mﬁs intensas que

e El nimero dc nuclcos prcsemes (concemmcnén)

Poblaciones de Niveles de Energl‘n. .
2 represcnmremo el numero de nicleo: en el csmdo de mayor

Para nucleos con 1

entonces:

donde kg es Ia

absoluta en K. . .

Np a Ngces ligeramente rnayor quc para ln ransu:uSn mversu.
Por ejemplo, para un cumpo m.lg éuco con una mtcnsxdad de Bg = 1.4 T (frecuencia

de resonancia de 'H 60 MHz) ta dncrcncm ‘de encrgfu entre los dos niveles viene dada por:
AE = 2.4x102 J'mol = 0. (leO'2 cal mol" Para una temperatura de 300K, la relacion Ng/Na
es igual a 0.9999904; esto significa que s6lo existe una diferencia de 96 espines nucleares

en ¢l nivel de menor energfa, sobre un total de 10 millones de niicleos.
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En equipos comerciales modernos de RMN cuya una intensidad maxima es 88y =
21.15 T (900MHz), la relacién es mayor ( Ng/Na= 0.9985593 ) y por lo wanto la diferencia
de poblaciones también es mayor. La ecuacién 1.10 explica por qué a mayores valores de
By se favorece la sensibilidad de medida en la RMN. Asimismo, se pone de manifiesto el

aumento de sensibilidad con la disminucién de temperatura.

Magnetizacién Macroscépica.
De acuerdo a la representacién cldsica, un niicleo con / = Y2 precesa alrededor del eje 2

del campo en la superficie de un cono doble como se muestra en la figura 1.2, donde cada cono

representa un nivel energético.
S| se suman las componcmes z de todos los momentos magnéncos nucleurcs presenles

en una muestra podcmos obtcner una mugneuzucldn mucroscéplcn Mo (fgura 1.5) nlrededor de

la direccién del cumpo. como Na es Ilgcrnmeme superior a Nala resultante de la componenu:

magnética no es cero yu que lu result.mu: de Mg tiene sentido contrario a Na.
El vector Mo juéga un papel importante en la descripeién de todos los upos de

experimentos de RMN de pulsos.

m=+%

det doble cono. S se suman todas lus componentes 2 de los
o tana Iruckir ¢ GbUEHE ua MABNEUZACION macroscopica Me

Figura 1.5. Dislrib_ucidu de los dipolos

Condici s de R :
Como se ha visto las transiciones entre los dos estados de energia no pueden medirse
di la apli i6n de una

p

directamente. Sin embargo, la energiu se mide indi
radiacién de radiofrecuencia, siempre y cuando esta radiacién sea de una magnitud adecuada v,

para producir el salto entre lus dos poblaciones de espin.
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Asi, cuando los niicleos que se encuentran bajo lu accién de un campo magnético
externo #y se irradia con una onda de frecuencia determinada v; produciendo una interaccién
entre la componente magnética de la radiacién y los dipolos nucleares, de manera que el
sistema absorbe energia.

Si consideramos protones en una solucién de cloroformo (CHCIJ). segin el esquema de
niveles de energia del lado izquierdo de la figura 1.3, se produciriin transiciones de un estado al

otro de espin al irradiar con una frecuencia v, tal que satisfaga la ecuacién:

probubles. .
Cuda wransicién es asociada con la

transicién prohlblda. ya que m vnrfu cn dos umdndcs por lo quc no se observn cn el espectro.
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El FID,
Cada tipo de protén en la muestra origina una onda de tipo sinusoidal cuya

frecuencia coincide con la de precesién. En el caso de existir una sola seifial de resonancia,
el intervalo de tiempo entre dos miéximos consecutivos es igual a 1/Av, es decir, el inverso

de la diferencia entre la frecuencia portaudora v y la de resonancia v del nicleo. Esta cafda
imiento de la ind ién

de la magnetizacién transversal detectada se denomina FID, dec
libre (figura 1.6).

Si'la muestra contiene niicleos con diferentes frecuencias de resonancia, la curva
que representa la disminucién de las distintas componentes de la magnetizacién transversal
es la resultante de la suma de todus las curvas individuales y se le conoce como

interferograma (figura 1.6b).

) b)
Figura 1.6 ») FID para una sola sefial de ia; b) de un FID (i grama)
El FID es una funcién dtica que repr la variacién de la izacién en el

dominio del tiempo. Se puede considerar que esta ecuacién deriva del producto de dos

funciones:
My = coswyt X exp(-t/ T>) 1.13)

ia de la sefial inducida en c! detector y cl

El 1érmino cosw, describe la frec ia de 1
término exp(-r / T3) describe la caida de la onda. Por lo tanto la informacién que se extrae del
i de espin determinado y la informacidén del

de resonancia de un

FID es: la fre
tiempo de relajacién espin-espin, que es un parimetro Gtil en muchos experimentos de RMN.

‘Transformada de Fourier.

En espectroscopia se pueden interpretar de manera rdpida las relaciones existentes entre
energia y frecuencia mucho mejor que las variaciones de energia en funcién del tiempo. Estos
an relacionados entre sf. ya que una onda de

dos dominios (tiempo y fr ia) se enct
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tipo sinusoidal puede describirse perfectamente representando su intensidad en funcién del
tiempo (la distancia entre dos m4aximos consecutivos se denomina perfodo T, que es ¢l inverso
de la frecuencia v = I/T), se acostumbra analizar a los espectros en el dominio de las
frecuencias y no en el dominio del tiempo.

Para ello, se necesita de una operacién matemdtica que realice este proceso, llamada la

transformada de Fourier (TF):

g = [ r@wye ar 1.14)

FA O] conespondp al espectro en el dominio del tiempo, ¥ g (w) ul dominio de las frecuencias,
g(w) es una, f‘qni:jén con{pleju consiste de una parte real Re y una parte imaginaria /m. La
compone’nlc Im se denomina también de dispersién y es la componente que se encuentra en fuse
con respecto al pulso de radiofrecuencia. La componente Re se denomina de absorcién, y es la
componente que estd desfasada 90° con respecto al pulso de radiofrecuencia.

® tompa (1] e

ttu. 1,0—‘——\1.1..—]

———  frecasady [Hzl

de Fourier A. El cual €3 un cuartcto, ya que ¢l alclco de ’C cstd acaplado a los tres protones.

Figura 1.7 Espectro de "k: RMN de metancl YCHLOH At Espectro en cl dominio del tiempo (FID). B: Espectro en ¢l dominio de las
por 1a

del grupo metilo.

£l Despl :
Af 11, ; Nuclear.

Las frecuencias de resonancia estdn influenciadas por el entormo quimico del nicleo

en estudio, ya que estos se encuentran siempre rodeados por los electrones de enlace. Como

¥ TESIS CON

FALLA DE ORIGEN
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consccuencia, estos clectrones influyen sobre el campo magnético externo de manera que el
nicleo en cuestién se encuentra sometido a un campo magnético efectivo Bere que siempre
es menor que el uaplicado By, este efecto aunque es pequefio puede medirse segin la
férmula:

Beree=8Bo~0By=(1—-00) Boe (1.15)
i Su valor depende tnicamente del

donde o se denomina_ de ap 1l
entormno electrénico y m.lgnéuco quc el ndclco observa,
La condn:lén de rcsonancm quc se vn6 anlenom‘lcme se transforma en:

_y_(l—o)Ba : (1.16)

‘de ’rcsonancm v. dc un nucleo es proporcional a la mzcnsndad del campo

de rch};;nﬁcfa
TMS ((CHJ)a :
mientras que- los pmloncs del’ TMS ucnen la frecuencia de resonancm mﬁs bn_ju dc lus

condiciones de rcsonancm ‘se deduce que los protones se cncucmrnn menos 4 nnmllndos en

CHBr; y los mis npnntullndos son (CHj3)4Si; es decir:
. : G(CHBr3)<o(CHzBrz)<c(CH38r)<cr 'MS

De acucrdo a una convencxdn universal, las sefiales de resonancia se

gistran en'el

espectro de manera que G numcma de izquierda a derecha. -

. P——
900 7750 600 - 450 -300..

cHBr | cHBe] | cHer

de metilo y TMS.

Figura 1.8 Espectro protdnico de una mezcla de de
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Compuesto de referencia y escala 8.

En espectroscopian de RMN no existe una escala espectral absoluta, ya que la
frecuencia de resonancia y la intensidad del campo magnético son variables relacionadas
entre si. Por lo tanto, es preferible usar una escala relativa donde se miden diferencias de
frecuencia Av entre las sciiales de resonancia de la muestra y las de un compuesto que se
toma como referencia.

Antes de realizar cada medida, se afiade un compuesto de rel‘crencm en Ia muestra
‘.En la cspcg:}rpscopxa

que se va a examinar, en tales casos se denomina referenc:a lnlenl

de RMN de protén gcncmlmcmc se uuhzn TMS. Si se qulerc medl

desplazamiento qufm:co. Esta magnitud se define como:
Vinssestrs — Viepremsa 'x 10°:

3 (ppm)= -

pueden calcular los desplazamientos quimicos de la sngulcnlc T
S(CHBr3) = [614/(90x10°)] x xo"

8(CH3Br) = [237/(90x10°)] x 10 = 2 63 ppm

Anisotropia Magnética.

Los enluaces quimicos son por
consiguiente, los momentos magnéticos |nducndos por el campo magnético aplicado B no
E upantallamxcnto de un niicleo depende de

lo~ géﬁcml"~mngnélicnmcnlc anisétropos. Por

son iguales en las tres direcciones del cspam

su posicién geométrica en relacién con el
El ejemplo clésico de _un gmpo magnéncumcme anisétropo es el del acetileno

(figura 1.9). La seifial de estos protoncs en ‘el ‘espectro de resonancia magnética nuclear
proténica aparece a un campo. rclnuvamcntc alto. 8 = 2.88 ppm por estar apantallado en
relacién con los protones olefinicos. Si tuviésemos en cuenta Gnicamente la densidad

electrénica, podriamos esperar, para ¢l caso del etileno, un apantallamiento menor que en el

13
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caso de los protones del acetileno, y por lo tanto su resonancia deberia aparecer a campos
més altos que los observados para el acetileno. Los protones ctilénicos aparecen, por el
contrario, a § =~ 5.28 ppm.

La anisotropfa magnética del grupo carbonilo se justifica, ya qué el protén
aldehfdico ( § = 9-10 ppm) se encuentra en la regién que tiene una contribucién negativa,
como se muestra en la figura 1.9, apareciendo a campos bajos del espectro.

La sefial de los protones del benceno aparecen a 8 = 7.27 ppm, mientras que los del
etileno aparecen a § = §. 28 pp}n; pucsto que los protones aromdlicos se encuentran menos
apantallados, en compamcnén con los pro!oncs eulémcos. Este efecto se puede explicar en
términos de. una comcmc dc amllo mducxda en una molécula que contenga eleclroncs T
deslocalizados. En el bcnccno. ia comcmc electrénica producida genera en su movimiento
un campo magnético adicional, como el que se muestra en la parte superior de la figura 1.9,
cuyas lineas de fuerza en el centro del anillo tienen direccién opuesta a la del campo .

magnético aplicado Bo.
creenao

Linwas
/ fruoeeted mg.-moo.-m. riericed an este regon.

1 D E—————

Camp: con o campa
Magheuca wn Cartwo Més fuarte en eete regein
Aphcado

o570, 4= 890 pan 4223 mpm

Figura 1.9. Esquema de los conos de apantallamicnta para sistemas n_mds comunes . El slm\o + denota dreas de apantaltamiento y el
dento de las Aveu de mayor

Signo ~— denota dreas de poco apantallamiento. Pama el caso del los
:panullavmemu. por lo tanto su desplazamiento quimico aparcee a campos mas alios cn de y
akdchidicos.

Despls ientos quirmi de pr en 1P orgd

La expen‘éncia demueslm que las sefiales de mas del 95% de los protones de las

moléculas orgilinicas se encuentran en un estrecho intervalo de 0 a 10 ppm en valores de
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S. En la figura 1.10 se muestran algunos de los desplazamientos quimicos para protones de

los grupos funcionales mas importantes en quimica orgénica.

=0

R/ \O/H
[+
R/g\n
—_—
1 1"
Figura 1.10 Dy i icos de algunos dnicos en i RMN H*.

Constantes de Acoplami
Se ha discutido el desplazamiento quimico y se ha visto que proporciona

informacién lmponantc acerca de los grupos funcionales presentes en la molécula. Otra
importante fucnte de mfon'nacnén que puede extracrse del espectro de resonancia es la

constante de acoplam cmo i ; . :
En la f'gum l ll se mucslrn cspcclro dc pro(én del acetato dc culo. En él se

observan, de lzqulcrdu a dcrecha. un cuanclo. un smgulcle. un lnplelc yla scﬁal dcl TMS.
Hasta ahora, no se ha tcmdo cn ‘cuenta la mlcmccnén de dxpolos magnéllcos prcsemes en la

molécula. Esta m!emcc:én es conocndn como ucoplumlcmo espin-espfn que afecta al campo

magnético del nicleo quc se consldcra.
f pin, ya que

Este tipo de acoplamiento se denomina plamiento indirecto esp.
se produce a truvés del enlace quimico. Los dipolos nucleares también pueden interaccionar
directamente a través del espacio. Este acoplumiento directo ticne importancia en la
espectroscopia de alta resolucién en estado sélido, o cuando se hacen medidas en liquidos

de baja viscosidad, pero en moléculas con movimiento ripido no se manifiesta.

TESIS CON
s | FALLA DE CRIGEN
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Capitulo 1
—-—— [H2]
450 375 300 225 150 5 (]
?
C-CH,
™S
CHy
CH, l
5 < 3 Z k] 5 o
Figura 1.11. Especto de RMN de aceiato de ctilo, en ¢t se observa ua cuarteto, un singulete, un triplete y la sefial del TMS.

Ry 2

A | i en v

M {3

Sistemas de espt’n AX

de ace r

debido solamemc 1

Figura 1.12.

Diagramas de ene:‘rvg{a\para el sistema AX. Jax =0

Los cumi—dée‘gu'xdds :dc energfa que representan laus cuatro orientaciones posibles de
los estados de espfn pilru el sistema AX no acoplado se ilustran en la figura 1.13, El estado
de mayor energia, se caracteriza por tener sus dos espines paralelos en la direccién contraria
al campo, denomdps como BB, mientras que el estado de menor energia tiene sus dos
espines paralelos en la direccién el campo, denotados como aco. Las transiciones permitidas

son aquellas en ¢l que el numero cudntico magnético varfa en =1 unidad, las transiciones

o TESIS CON
| FALLA DE ORIGEN




Capitulo 1 Fundamentos de RMN.

permitidas y por lo tanto observables en el espectro son la A, y Az para el espin A y X, y

X2 para el nicleo X.
g

Tﬂz(v.+v.)
E, = %(va-v) Ba o E, =-Y% (va-v)
X /

—— i, == Y5 [V, +
pvey va + v

Figura .13, Diagrama de niveles de energia para i sisicma de cspin AX. cn ¢l cual sc obscrvan fas transiciones permitidas A, y Az para
cl ndclco A, para el ndcleo X fas transiciones permitidas son: X\ y X;. ;

Diagramas de energia para el sistemna AX (JAX# 0) 5

Si a los niveles de encrgfa sc les aﬁadc ahora 1 énniijo debido al acoplamiento los

cuatro niveles de energfa tendréin los snguxemcs vnlo

cuando la constante Jax €s posmv gfa que tienen los espines paralelos
(E; ¥ E,4) sufren un aumento dc encrgfa igual 1 % .I,‘x,
Los dos espines antiparalelos dlsm_muycn su_gncrgfa en cantidad igual en =44 J,x. Esta

situacién se invierte cuando Ia constante de acoplamiento es negativa donde los niveles con

como se observa en la figura 1.14.

espines paralelos disminuyen “su energia una cantidad igual a % Jax y los niveles
antiparalelos la aumentan. Debido a estos incrementos en 4 Jax, se observa un doblete en la

frecuencia de resonancia de los nicleos A y X.

Orden de un espectro.
Un espectro el cual contiene solo singuletes se dice que es un espectro de orden

cero. Muchos espectros 13C RMN pertenecen a esta clase. Los espectros de primer orden
son aquellos en donde el intervalo de frecuencias Av entre los niicleos acoplados es grande

comparado con la constante de acoplamiento, es decir Av>>J. Cuando estas condiciones no

17
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se satisfacen los multipletes son alterados y ifneas adicionales aparecen, tales espectros son

descritos como de alto orden.

E/h

Figura 1.14. Diagramas de energia para sistemas AX. introduciendo ¢l iérmino debido al ucnpl.—.m o ‘Cuando Jax > 0 los niveles de
energfa que ticnen los espines paralelos, sl Jax< 0 10s das cspines antiparalelos i

Acoplamiento vecinal JJ(”,m

ro‘con la constante de

(1.18)

vecinales mayores sc

Las aphcacuones mas xmponnmcs dc la ccuncxén de: Knrplus consisten en la

iclohexano o de anillos de 6

determinacién de las cont‘gur.xc:oncs del cmno 'y del®
elementos. También se aplica al caso del acoplamiento transmitido a través de los 4tomos
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de nitrégeno, oxigeno o azufre. La dependencia entre el valor de 7/ con el dngulo diedro

formado por los dos hidrégenos es una de las relaciones mds importantes en el andlisis

conformacional.

o
o* o= *® 190°

en funcidn del d4ngulo dicdro.

Figura 1.15. Intervalo de valores de tas de

Acoplamiento a larga distancia.
Las constantes de acoplamiento a larga distancia entre. cuatro y cinco enlaces son

del orden de unos cuantos hertz. En los sistemas saturados, ln constante de ncoplumwnlo a
largd dlstancm sc observa cuando la cadena existe .en co |6n zng—zng. llamada

sido para los sistemas HC_C-C-H ("J) ,dcnom ‘udo nlﬂ;co 'y H-C-C=C-C-H (’J)
denominado homoalilico. En la t'gum se mueslmn algunos valores de constantes de

acoplamiento a larga distancia.

é u,c\ ci: H,C—==—CH,CH, HQ:

26 Hz X = O, NH mas de 7.0 Hz

08 Hz o4 HZ 30HZ

Figura 1.16 €j de a larga di;

19
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Capitulo 11

Mérodos para medir Ce de Acoplami
Debido a los trabajos de Karplus [10] en la ultima década se han desarrollado una

gran cantidad de métodos para medir constantes de acoplamiento [11]. Karplus propuso que
cualquier constante de acoplamiento a tres enlaces de distancia depende del dangulo diedro
formado entre dos dtomos.

La medicién de constantes de acoplamiento es muy facil cuando se realiza en
multipletes sencillos. Por ejemplo, un doblete (figura 2.1a) o doble de doble bien deﬁﬁidos.
En estos casos la medicién directa, la cual consiste en la medicién de la diferencia entre los
maximos, tiene una excelente precisién. Sin embargo cuando se trabaja con multipletes,
como el que se muestra en la figura 2.1b, en el cual el ancho de sefial es mayor que el valor

de la constante de acoplamiento, no es posible realizar las mediciones directas con

precisién.
1H=z 0.92 Hz
M b) /\
Figura 2.1 Senales simuladas con valor de J = / Hz; cn a) el ancho dc senal es menor a la de i 1a medicion directa
de i 1] icion direcia no s precisa

ticne una bucna preusn)n. cn b) ¢l ancho dc schal es superior al valor de la
mudiendo J = 0.92 4

Los métodos para medir constantes de acoplamiento se pueden agrupar en dos tipos
segln el procedimiento que sea utilizado. uno es aquellos que trabajan con datos que son
una funcién del tiempo y aquellos que trabajan con datos en cl dominio de las frecuencias.

En este capftulo se estudiardin métodos para la determinacidn precisa de constantes

de acoplamiento. Se hard mayor énfasis en el mérodo de duplicacion de J en el dominio de

las frecuencias.

20
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Meétodo DISCO.

El método DISCO [11] fue uno de los primeros métodos desarrollados para medir
constantes de acoplamiento. Consiste en sumar sefiales en fase y en antifase de un mismo
nicleo en el dominio de las frecuencias, esto simplifica la seiial por anulacién de algunos
picos. Dependiendo la fase de las sefinles y de la operacién que se efectiie se obtienen
distintos resultados.

El acoplamiento medido de los espectros que se simplifican puede ser igual al que
se quiere determinar. La determinacién del acoplamiento se hace midiendo directamente la
distancia entre los picos. En general las seflales en este método corresponden a
experimentos de dos dimensiones como el COSY en donde las sefiales pueden estar en fase

o en antifase dependiendo del acoplamiento responsable de la aparicién de la sefial.

Figura 2.2. M.slodu leCO aplicado a espectros on fasc y antifase simplificando las sefiales por anulacién de algunos picos. La
s -e-hu In <ntre los picos.

Extensién de J. .
En este método rcquiere tener dos trazos de un mismo multiplete [5], uno en fase y

otro en antifase con la constnnte que se quiere determinar. A ambas sefiales se les introduce
un acoplamiento de la mlsma fase y de mayor magnitud. Los espectros resultantes son
restados para dar una seﬂal con un acoplamiento que puede medirse directamente y que es

el resultado de la suma de la constante introducida, mas aquella a determinar.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Espacho resuionte d
lowstacea - b

N

o sl —— =t

Figura 2..3. Métodu de Extension de J. A 1as versiones en fase y antifase de ta sefial de un nacico se les introduce un acoplamicnte Jext
n la misma fase. £l espectro de acoplamienios pasivos Jp y Jext obtenido es restado por ©f espectro de acoplamicnios activos Ja y Jext.
El resuttado €5 un espectro en fase con ta sunia de fos acoplamientos.

Cruce en Cero.
Este método se basa en las propiedades sinusoidales del FID [12]. Cuando el

multiplete esta centrado, todos los términos cosenos y senos dependen solo de algin
acoplamiento existente. Segun la periodicidad de estos términos arménicos, el primer cruce
en cero estd relacionado con el acoplamiento (1=1/(2J)). Por lo que, si el primer cruce en
cero del FID desaparece, el método falla. Un doblete tiene como FID !a siguiente ecuacién:
S(1) = exp (-A/1) exp (i27xk) cos (/1) 2.1)
en donde A = 1/T2" es el tiempo de relajacién que determina el ancho de la seiial, Sesel
desplazamiento quimico y J la constante de acoplamiento. La primera exponencial es un
decaimiento asociado a la ) pérdida de la magnetizacion Mp; la segunda exponencial
complcja correspondc‘ a la frecuencia de posicién de la seiial; el coseno contiene la
informacién del écop‘la‘nﬁiehm; El primer término exponencial es siempre positivo y la
segunda cxponencml es lgual a uno cuando delta es igual a cero, el FID se reduce a:
» S() = exp( 2/1) cos (7:/1) 2.2)
Al muluphcar por co.s(:rJ‘l) donde J* es una J de ensayo, este siempre es positivo
cuando J* es lgunl aJ mdependlememenle del valor del tiempo. Esta es la condicién para
unl ] uler valor de J* distinto al de la constante no deriva

determinar el acoplarn
en el término cuadrénco de los cosenos (ca (::lt))

La detcnﬂmaclén dc més dc un‘ acoplami > se hace mu
(acoplamientos paswoS) o los scnos (acoplamnemos activos) necesarios. El FID de una
de acoplamu:mo es multiplicada por exactamente s términos

> por los cosenos

sefial de »n constan
arménicos: S() (/7] cos (ﬂ:l,'l)] ‘Esto ‘supone la necesidad de un conocimiento previo del

TSI CON
DE O}

nimero de acoplamientos.
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Por otro lado, el método requiere que la sefial esté centrada previamente para que el
término de la exponencial compleja adquiera un valor de uno; ya que la exponencial
exp (i2nSt) equivale a términos cosenos y senos que pueden alterar los resultados si 8 es
distinto de cero:

exp (i2nSt) = cos (2n5t) + i sen (2n5t) 2.3)
el centrado de la sefial en la frecuencia cero implica que la parte real, el coseno, se iguale a
uno mientras que la parte. imaginaria, el seno, se iguale a cero.

Una de las venla_]as del método consiste en no depender de la forma de la sefial.
Todos los lérmmos que aparecen en el FID que no tengan un compormmxcnto sinusoidal en
teoria no afeclan al método. Sm embar;,o, el método ™ dependc fuertemente del proceso de

cemrado. El n.ndo y el ensanchamiento de la seﬂal larnblén afectan al método.

Convoluc.oﬁ. .
La convoluclén parn dos funclonesf(v) yg(w en el dommlo de las frecuencias se

define como:

h(v) = f f(V)g (v= v av .9

En donde f(v) es el mullxplcle en el domlnlo de las frecuencias, g¢v’ —vJ) son
funciones deltas igualmente gspacmdas. Esta convolucién se realiza con una J ensayo
denotada como: J*. Este método es muy preciso y es uno de los mas empleados. Pero la
concepcién matemética qué emplea no ha permitido la generalizacién de uso. En la figura
2.4 se ejemplifica este proceso de convolucién, en el cual se introduce un acoplamiento

extra a la sefial.

D volucién enel d inio del ti I

Bothner By y Dadok [13] observaron la desaparicién del acoplamiento, cuando el
FID de un doblete (ecuacién 2.1) se divide por cos(st/*t), volviéndose un singulete. La
deconvolucién se logra con la divisién del FID de la seilal por los términos sinusoidales
necesarios; para el caso de multipletes en antifase se divide por sen(s/*t) y para multipletes

en fase se divide por cos(m/*t). Sin embargo, la divisién por estos términos se complica

cuando se aproxima a cero.
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,' /L ® i_J'—i 2 g A A

con un par de funcioncs deltn cspaciadas por/,

Figura 2.4 Esquema del método de
obleniéndose un doblcte con valor de constanic de -coplunu:nm dc /8

Posteriormente se desarrollé el método llamado Deconvolucion de J [14], el cual
selecciona los valores de nJ*% entre O y 2n,en el caso de multipletes en antifase se
multiplica el FID por cosec(nJ*) y por sec(r/*t) en el caso de multipletes en fase. En el
momento en el que J* = J, se genera la deconvolucién de la seiial.

Para obtener el valor de Jx, se calcula la integral de la magnitud absoluta de todas
las sefales del espectro genei‘adb por la deconvolucién. La grédfica se conoce como gréfica
de integral, la cual debe producu' un minimo cuando J* = Jg. Este procedimiento requicre
de espectros con muy buena digitalizacién, la precision alcanzada por este método es del
orden de + 0.04 Hz, qgapdq se realiza una sola deconvolucién, sin embargo cuando se

efectiian varias deconvoluciones continuas, el error se incrementa.

Deconvolucién en ¢l dominio de las fr
Bodenhausen y Hubcr [15) propusieron un algoritmo alternativo, basado en la

'el dominio de las frecuencias de dos funciones:

(Y =S ®g() @5

. cons:ste en_encontrar &(v). ' la_deconvolucién de h(v) puede

definicién de convolu lén

conociendo A1) Y
obtenerse con la oipemc:én dc Ia convolucxén sise usala funcxén inversa de f{v), es decir:

gMm= h(‘dfe ) (2.6)

La deconvolumén e logra con la convolucién, utilizando una serie infinita de

funciones delia separadas por una distancia J*.' Cuando J* es igual a la constante de
acoplamiento el érca espectral disminuye. En la operaciéon de la deconvolucién se logra

remover una constante de acoplamiento para simplificar las sefales como se muestra en la
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figura 2.5, por ejemplo, a un doblete se le aplica la operacién de la deconvolucion, la seial

se convierte en un singulete,

—r—t
Ul e §ow )

—/T

o) /l >’ _f_]_ >

Figura 2.5 Esquema del método de < de las 3i un doblc de dobles sc deconvoluciona con un par
de funciones delta separadas por J» s¢ origina un dublcl: si ¢l dobletc se deconvoluciona por J, origina un singulcte

Duplicacion de J en cl dominio del ticmpo.

Mecintyre y Freeman [16] propusieron el método de duplicacién deJ, cuyo principio
esta plasmado en su propio nombre, el duplicur el valor de la constante de acoplamiento. El
primer paso consiste en aislar los multipletes en estudio, por ejemplo para aislar un doi)lete,
se aplica una transformada de Fourier inversa para obtener el muluplele como una funcnén

del tiempo. : . 5 . :
La ecuaclén . l) sc multlphca por sen(:nl‘l) Por ldenudades tngonornétncas se

obtiene:

251 el-Al) {sen [:rﬂ‘ + Jg)r + sen [72'(J'+JR)1]} : 2.7)
la f’g ra ‘2.6, se le llama espectro de prueba donde se
nlml con desdoblamiento (J* - Jg). La ecuacién 2.7
predice que este n}ultx lete en antifas, _se:anula cuando J* = Jz también existe un doblete
fuera de antifase bc‘qhddesdob‘lami nto '(J/* +'Jp) el cual se convierte en 2/z bajo la misma
condicién, la e(:'qac:‘i'éi{ 2.7 se mpsfoﬁnh en:

' () = exp(-i2n51) e(-A1) sen(2mlrl) @.8)
En la fgura 2.6 .se ‘observa que ¢s un doblete en antifase, lograndose una

S =1

a este sistema que se csq

puede observar un doblelc d

duplicacién de la constame de acoplamiento, por ello su nombre. Posteriores duplicaciones
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son factibles mediante subsecuentes multiplicaciones por cos(22z/* Jcomo se observa en la
figura 2.6. Para extraer el valor de Jg se grafica la integral absoluta del especuro prueba,
como funcién de J* (grafica de integral), donde el minimo de esta grdfica corresponde a J*
= Ja, logrindose de esta manera determinar ¢l valor de Jg.
De la misma forma se puede trabajar con multipletes en antifase, los cuales
presentan la siguiente ecuacidn:
S(1) = exp(-AL) exp(2rdt) sen(rll) 2.9)

por simetria, la funcién que representa los multipletes en antifase se multiplican por

cos(m/*) para obtener resultados similares a Ios expueslos anteriormeme.
Las ventajas de este método son que no requu:re m, dlf icar el ancho de sefial. Es

posible determinar constantes de acoplamnento apena.s percepubles, ademads de lograr una
buena precisién y reproduclblhdad Sm embargo las multlples transformadas de Fourier
requeridas para cada J* de ensayo, VUelven muy enta la determinacién de constantes de

acoplamiento.

. AL LA
rvry

e ——

f

Figura 2.6 Doblctc en fase wu constanic de acoplamicntoss al cual s¢ Ic aplica el método de duplicacién dc/ en ¢l dominio del tiempa.
El espectro de prucba se obticne por la transformada de Fourier de (a)S(5) = exp(-i2x8 1) e(-At) cos(m/n), (b) S(1} = exp(-i2x5Y) e(-A1)
cos(rir)sen(rl®l). (&) S(t} = exp(-i2x51) e(-At) cos(xli) szen(x)®lcas(2r)%), (d) S(t) = exp(-i2xSy) e(-Rs) cos(xli)

sen(rt*Ucos(2x] *Ycas(4xs"). Cuando J* = Jr los dobletes en antifase
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Duplicacion de Jen el d inode las fr i
Como ya se menciond, una de las grandes desventajas del método de duplicacién de

J en el dominio del tiempo es el uso de transformadas de Fourier para cada punto de la
grifica de integral, por lo cual se desarrollé un método que realice el mismo procedimiento,
sin el uso de transformadas de Fourier.

Este es el método de duplicacién de J en el dominio de las frecuencias [17], para
explicar este método, primero se tratard de duplicar un doblete con un acoplamiento Jp,
figura 2.7a. Este acoplamiento se puede duplicar si se convoluciona con dos funciones delta
separadas por Jp, figura 2.7b. La scial resultante es un triplete, el cual a pesar de que la
distancia entre las seflales extremas es 2Jp, la ﬁgura 2.7c no_ es la duplicacidn ‘donde se
cancelen las sedales intermedias: si la sefial 2.7a ahora se convo]ucnonu con una funclén
delta en antifase, figura 2.7d, se lograra la duphcacxén del doblete y como se observn enla’
figura 2.7e, las seiiales centrales desaparecen debldo a Ia u!xllzac:én de funcxones delta en

antifase.

Figura 2.7 a) Duplicacién de un dobletc, b) con dos funciones delta en rlse. 1 cual genera un tripletec), y con dos funciones deita en

antifuse o), ¢l cual generara un doblete en antifasc ¢},

La duplicacién se puede efectuar cuantas veces:se reqmera. Es posible realizar

mualtiples convolucnones al . mismo tlempo empleando: un arreglo ‘de’ funciones delta

espaciadas a una dlsumcm constante como se‘observa enila ﬂgura 2.7, empleando un

numero par de funciones delta en anllfase
Nuevamente en este método sc emplea u a J* ensayo. que se modifica dentro del

intervalo donde se espera obtener Jg. Se obtiene la integral absoluta de cada multiplete y se
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grafica como funcién de J* (grifica de integral). Los minimos mas profundos
corresponderdn a los valores de las constantes de acoplamiento presentes en €l multiplete.
Puede emplearse cualquier niumero de funciones delta, logrando asi no sélo la duplicacién.
sino la triplicaciéon o quintuplicacién del valor de la constante de acoplamiento, cuando se

requiere determinar su valor.

Método dificado de dupli ibndeJeneld de las fr
Recientemente [18] se propuso una modificacién al método de duplicacién de J en
el dominio de las frecuencias. Las funciones delta empleadas deben ser fum:lones pares,

como la funcién coseno que es el responsable de la formacion del doblete en ¢l dominio del

tiempo. La forma de las funciones delta se pueden observar en la ﬁgura 2. 8
En eclla se observa como se forman dos sefiales en los exlremos del - muluplcte

deconvolucionado y una sefial en el centro, con el doble de mlens:da

duplicado estuviera centrado en cero, lns schnles generadu.. en’los extrem S Se. podrlan "

despreciar y en el centro de la seﬂal se obtendr(n cl multlplete deconvolucxonado.
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o W -

b) " V
" M
" _/A_L
<)
Figura 2.8 Sinopsis del método i de icacion de J. 8) i0n del proceso de convolucion que cmplen ¢l método
modificado de duplicacion de J con cuatro i delta i i por Ju- b) El proceso de convolucion consisic en
multiplicar la senal por fa primern funcidn delia, en csie caso =15 i s In schal por ta ds funcida delta, +1,y
s¢ defusa €l producto la distancia que hay entre las de It iguit a scfal por la tcrcera

paso c
funcion delta, +1, y s¢ desplaza Ja distancia entre ellas, Ju; se repite el mismo proceso con l- ultima funcion defta. Cl Oltimo paso consiste
en sumar los cuatro espcctros para formaur Ia sefial mostrada en ¢). En el centro del nuevo multiplcte convolucionado se obticne Ia schal
deconvolucionada con cl doble de intensidad, micntras que tas schales en {0s exiremos tienen la intensidad nonmal.
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Esta afirmacién hace del método modificado de duplicacién de J el método formal
para realizar deconvoluciones. Adicionalmente a este hecho, los procesos en ¢l dominio de
las frecuencias no requieren de hacer ninguna transformada de Fourier, son muy rdpidos y
la determinacién de constantes de acoplamiento por procesos sucesivos, como los que se
mostrarin en el capitulo 1V, tardan del orden de dos minutos. La precisién obtenida en las

determinaciones son iguales 6 mejores a £0.03 Hz.

- —r v
0O 0.2 D4 06 08 1.0 1. 1. Hz

Figura 2.9. Grafica de Integral, donde ef valor de {a de ul minimo mas pmfundu En este uso <l
valor de constanie de acoplamiento es J = /.0 #/z, cn esta grifica pucden v debido a

Que apurecen a valores de Ju/3 y Ju/3 ; purt €sta grafica aparccen subarmonicos a.J = o33 115 yJ = 0.22Hz.
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Equipo Utilizado.

Todos los espectros fueron obtenidos en un equipo Unity Plus 500 Varian para
lograr la méxima dispersién de las seilales. El tiempo de adquisicién se fijo en 6s. La
resolucién minima medida en la sefial del TMS fue de al menos 0.5 Hz. La ventana
espectral se redujo de tal forma que incluyera todas las sefales del espectro y no se
observaran distorsiones en la linea base. :

L.os espectros se procesaron sin ninguna f‘unclén de apodxzaclén ¥ con un nimero de
punlos tal que la resolucién digital fuera de 0. 02 Hz como mlmmo. Las determnnacxones se

procesador Pentium 1l Intel
deconvolucionaron con 64 funciones delta

a 500 MHz Yy 256 Mb en ‘RAM. Las

dificiles de analizar y acoplamu:ntos a larga distancia

Sciitales Experimcentales. : t
En el espectro del bomeol (ancao I). la sefial del protén H-2e se mnmf'csta como un

multiplete con cuatro constantes ‘de “acoplamiento diferentes. - El lratamnento de este
multiplete por el método modificado dc dupllcac:én de J da como resulmdo la grérca de
integral (figura 3.1c) con dos ‘minimos claros a 13.36 ya 9 97 Hz y vanos mfmmos que no

se pueden interpretar mequivocnmcme por la presencia de subarmémcos.
Si la sefial (figura 3. 1b) se deconvoluciona con una valor de 13 36 Hz. se obtiene un

multiplete deconvolucionado que es mds ficil de interpretar, un doble de doble de doble

(figura 3.1d).
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6 e @ & 8 s 8 % ab et 2 63 es 6s se 47 s €8 1w

Figura 3.1 Proceso de decanvolucion de I seal e 1-2¢ del(t) [(1Syendol-(-x-1 I. a) Asignaci b) Schal original de
1l-2¢. <) Geaica de inicgral del primer proceso o o mas a los valores de las

I: e Tt S 097 T T s = 74 Hz,lV“J,.,—J 27 Hz; of minimo M1 sc
o113 56 produce. d) Primers senul deconvolucionada. ¢) Scyunda grafica de lniegral de la

de

encucntra en la region donde el subarmao

schat en 3.1d; los minimos V, Vi y Vil de todos los de'ds 5 = 13. 36 iz

desaparecen siendo la grifica mas sencilla de ml:rrm:lm' ) Seaal n ta cuat s¢ le han las dos de

mayores, g) Grafica de integral de la sefal cn Vil [R! de i en

311 ¢t minimo en X comesponde al suburménico dc Vi3, by b:nal - |l cual sc e han id lr:s de i i)

Grafica de .mcgml de tn scfal en 3.10; el minimo X1 de resente en <l maltiplete y X11
9 su primer §) Senal i &) Grafica de mh:urul de 3.1j en donde no s¢ observa

un misiimo dgumdu. por wnto no sc pucde suponcr Ia exi: in de otra Je
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La remocién de una constante de acoplamiento facilita la interpretacién de las
sefales, siendo ésta una ventaja del proceso de deconvolucién. Al nuevo multiplete se le
puede volver aplicar el método medificado de duplicacién de J para obtener una nueva
grafica de integral (figura 3.1e), en donde el minimo se encuentra a 9.97 Hz.

Se recomienda eliminar las constantes de acoplamiento mayores para evitar errores
de interpretacion en las grificas de integral; asi, los subarmoénicos de la J mayor no
interfieren con las determinaciones de las J menores. En la figura ‘3.1e"es posible
determinar la presencia de tres constantes de acoplérnicnio en los minimos V,le y'VII.
Para evitar cualquier confusién en la determinacién total dc las conslanfes de'acopléniicn!o,'
la seflal se deconvoluciona primero con el valor de 9.97 Hz (f‘gura 3.1). R

El proceso submguxente muestra la gréfca de integral (figura 3. lg) con dos minimos
claros a 4.74 y a 3.27 Hz. El muluplete puede segunrsc deconvoluclonando con el valor
mayor para obtener un doblele (ﬁgum 3. lh). el cual es nuevamente procesudo. La nueva
grafica de’ mlegml (f'gura 3.1i) es ‘caracteristica de un doblete en donde se observan
subarmdénicos a valores de JR/n, donde nesun entero mayor a dos. .
lé de la sehal .a un’:nuevo proceso muestra una gnifcn de

La posterior mcl

integral (figura 3'1k) onde no existe. un mInlmo definido como cn ‘los’ procesos

anteriores, mdlcando q et

exnste otm co stante de acoplamlento con va]or mayor a 0.35

EI ﬁgum 3 3 - lacién de Ia sepal del protén H-2e del borneol, la sefial
on . ! a QnStanle de acoplamiento: 13.36 Hz, 9.97 Hz, 4.74
de 0.77 Hz. En dicha figura se observa que la sefial
la ‘misma apariencia esto nos da una idea de que el

de acoplamiento pr en el multiplete.

.con’ cor de acoplamiento medidas por el método

modificado’ ‘de __duplicacié ‘de 'J permite verificar que éstas sean las constantes de

acoplamiento reales del snstema.
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Figura 3.2, a) Simulacion de Ia scfial del protdn 2-He de borncol realizada con los valores de constantes de acoplamicnto: $13.36 Hz, 9.97
Hz, 4.74 Hz, 3.27 Hz y un ancho de senal de 0.77 Hz b) Schal experimental del protén H2e,

En’la tabla 3.1 s¢ pueden ver algunas de las constantes de acoplamiento medidas
para el borneol, observandose que todas las mediciones tienen un error menor al = 0.03 Hz.
Para algunos protones no se presenta medicién de constantes de acoplamiento ya que sus

sefiales se encontraban traslapadas.

1) Molecula de [(1$)-cndo]-(-)-Homeol y lu asignacion utiliznda
J12a J2e2a Jze3
1 2a 2e 2a 2e 3
3.50 Hz 3.49 Hz 13.36 Hz 13.38 Hz 4.74 Hz 4.74 Hz
m— — —

Tubla 3.1 (). Constantes de acoplamicnto medidas en [(1Shendo)-(--Bomeol.

La molécula del e-pineno (figura 3.3) fue estudiada con el método modificado de
duplicacién de J. Para purificar este compuesto se aplicé la técnica de destilacién
fraccionada [6], el punto de ebullicién fue de 155°C. Es importante que las sustancias se
encuentren puras para evitar impurezas en el espectro lo que en algunos casos ocasiona

traslape de sefiales.
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Figura 3.3. (2) Ia de a-pi yie

£n la figura 3.4a se muestra la sefial del protén H7x del a-pineno (2) en ella se

observa una sefial con tres constantes de acoplamiento, la figura 3.4b muestra un minimo en

I = 8.47 Hz; dos minimos muy cercanos en Il y 111 ( 5.78 Hz y 5 30 Hz respe 'uvamentc). 1a
e

serian muy dificiles de medir. »
En la figura 3.4f aparece el minimo VI en vJ

a 5.30 Hz debido'a que en dicha

deduce que no hay constantes de acoplamncn(o menor
figura no se observa ningin minimo claro en la grﬁfca de mlegral L
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a) b)

AT e 2 @ = 2 8 7 s & 3 0

<)

e)

9)

4T 0 e @ = 3 8 7 < & & w0

Figura 3.4. Proceso d para H-7x dcl i {2). a) Senal experimental. b) an:rn grtfc- de mlen,nl

mostrando en 1 Urez. = %47 Hz. ) Primicra sefal deconvolucionada. d) Scgunda grafica de integral cn donde sc obscrva cl minimo 1V:
73 = 5.87 Hez. ©) al Grafica de integrul en donde sc¢ obscrva Ia presencia de un minimo Viddp =

NG
5.30 Hz, g) Tercera schal deconvoluclnnndu. 1) Grafica de intcgral de 3.4g en donde ya no sc presenta ningan minimo,
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La figura 3.5 muestra las deconvoluciones sucesivas de la sefial del protén H7n del
«-pineno (2). La sefial experimental (3.5a) es muy sencilla de interpretar, un doblete. Al
estudiar esta con el método modificado de duplicacién de J se observa en la grifica de
integral de la figura 3.5b un minimo 1 en 8.48 Hz debido al acoplamiento %/7, 7. = 8.48 Hz,
en la figura anterior se midi6 la constante de acoplamiento 2J;,,7,, = 847 Hz; es decir se
trata de un acoplamiento entre dos protones axiales. Los minimos II y III son debidos a
subarmoénicos de | ademas en IV se observa un minimo a valores menores de 1Hz.,

La sefial deconvolucionada que se origina (figura 3.5¢) es un singulete, al #eguir
estudiando con el método modificado de duplicacién de ./ se observan en las ﬁguras 3.5d,
3.5f, 3.5h, minimos correspondientes a 0.39 Hz, 0.41 Hz y 0.43 Hz resﬁe‘cti&érne'nie. Estos
acoplamientos son dt_:bidos a *Jz9 = 0.42 Hz, esta constante de: ,’ééo;-ilavxn'ienté seria
imposible  de medir con los métodos convencionales para n;édir constantes de
acoplamiento. L B

Se inﬁeré que esta constante de acoplamiento es entre los protones H-7n y H-9,
porque en la seiial del H-9 se mide una constante de acoplamiento de J = 0.4} Hz y en las
sefiales de H-8 y H-10 no se miden constantes de acoplamiento con valores cercanos aJ =
0.42 Hz. Si se observa con detenimiento, el acoplamiento de H-7n a H-9 es observable ya
que existe una conformacidn zig-zag en esta molécula muy comun en sistemas rigidos.

Al medir constantes de acoplamiento en molécula del a-pineno (2) se observé una
limitaciéon del método. Cuando se tienen varias constantes de acoplamiento con un valor
idéntico en las graficas de integral se observan minimos muy anchos, lo cual hace dificil la
medicion precisa de la constante de acoplamiento.

Esta molécula se forma por un anillo de seis miembros con un doble enlace ademas
de formar un biciclo; también presenta dos protones en donde se observan acoplamientos a
dos enlaces de distancia.

En la tabla 3.2 se muestran algunas constantes de acoplamiento medidas en la
1 los ltados es debido al

molécula de a-pineno. En los casos en donde no se mt
traslape de seilales o que las seilales presentan acoplamiento de alto orden.
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Figura 1.8. Proceso de deconvoluciones sucesivas para H-7n del dela-pil (2). u) Schal b) Primcra grafica de intcgral

mostrando en 1: n;, = B.48, el primer subarménico en 11: 2.82 Hz y =n m: 70 Hz. €) Primcra scfal deconvolucionadu. d) Scgunda
grifica de integral en donde sc obscrva cl minimo V: "/ = 0.39 1z, N Grafica de integral en donde
se obscrva la prescncia de un minimo Vi:'Jrs = 0. 2. g) Tercern Senll deoonvulnclonnd- h) Grafica de imcgral en donde s¢ muestiu
el minimo VI *J5,, = 0.43 Hz, i) Ultima schal demﬂvulucwnndl. J) Grifica de intcgral de 3.5i en donde ya no sc presenta ningun

minimo.
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@)
@ de a-pineno y 1a
Trxrn Joxs Trnr T7ns Isz JIss Jas
7% 7n 7x S 7x 1 Tn 9 5 1 s 3 8 9
B.47 8.48 5.87 5.83 5.30 5.27 0.42 0.41 5.78 5.87 3.10 3.13 0.56 ] 0.53

Tuhla 3.2 C de medidus on «-pi

Figura 3.6. ) Simulacién de la sefial del protoén H-7x del a-pincna con los valores de constantes de acoplamiento: 8.47Hz, 5.87 Hz,
5.30 Hz. 0.411z y un ancho de schal de 0.70 Hz. Ib) Schal experimental del protdn H-7x dela-pincno. 2a) Simulacion de 1a seal del
proton H-7n del a-pincno con los valores de constantes de acoplamicnto: 8.48 Hz, 0.39132, 0.41 Hz, 0.43 Hz y un ancho de sefial de 0.69
Hz. 2b) Senal experimental def protén H-7n del mismo compuesia. B
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Compucstos azo naftélicos.

Se sintetizaron cinco compuestos azo naftélicos (figura 3.7).

HS Hl

@)R=H
(4) R=CH,
(5) R = OCH,
(@) R=Cl

(7) R=NO,

Figura 3.7. Azo naftoles empleados en ¢l prescate nludlo. (3) @) I-fdfenil) ‘i0)-2-naNalenol (4) 1-1(4*-meti] fenil}-azo]-2-naftalenal y (5)
113"+ metoxi Fenil)-azo]-2-nafalenol, (6) I-1¢4"<l lenal, (7) 1-[(4*nitro fenil)-azo}-2-naftatenol.

Para la sintesis de los compuestos nzo-naﬁéhcos rgéjiié el siguiente procedimiento:
Sintesis del 1-f(fenil) azo ]—2-nqﬁalenal (3)

El primer paso es la reaccién de diazo n un vaso de precipitado se coloca

a. Se'agrega 1g de anilina hasta
g

0.4g de carbonato de sodio y 10ml. d
disolucién total. Se coloca la solucxén e
reaccién 10g de hielo pxcado, 4 ml de sol
clorhidrico al 20%. Al cabo dc nos rh :

elo y se agrega a la mezcla de

En seguida se llevzi acal

o hasta llegar una temperatura de 0-5°C; se
cla de r i6n en el bailo de hielo y con

agitacién consta
durante 15-20

Se ‘agrega ‘4g’de-cloruro “de sodio y ‘se calienta la mezcla de reaccién casi a

ebullicion hasta disolucion cbmplem y .se enfria en un bafio de hiclo para permitir la
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cristalizacion; si el producto es muy oscuro, se agrega NaOH al 10% hasta tener el color

anaranjado caracteristico. Por ultimo se filtra al vacio el producto de reaccién.

El procedimiento descrito se sigue para cada uno de los compuestos a sintetizar en

el caso de la sintesis de (4) se utiliza p-metil anilina en lugar de anilina, en (8) se utiliza p-

metoxi anilina, en (6) se utiliza p-cloro anilina y en (7) se utiliza p-nitro anilina.

Copulacion

Diazoacién ..

<

NaNO, =~
— = CI"NEN R
HCI -

@B)R=H
(4) R =CH,
(5) R =0OCH,
(6) R=Cl

(7) R=NO,

2

N
G)R=H N
(4) R=CH,
(5) R = OCH,
() R=cl
(7) R=NO,

R

oH

azo}-2-nafalenol,

Estos compuestos se . purificaron' por. la técnica de cristalizacién por par de
disolventes [8]. Debido a que los multipletes no deben presentar ningun traslape, ni
impureza que pueda interferir en la medicién de constantes de acoplamiento. Para realizar

3) 1-[{fenit) azo}-2-nafalenol, (
metil ﬁ:ml)-lzn]-z-nlnnlcnol y (5 l-l(l'—melnxi I‘eml)—-zo]-l-naﬂ-lcncl (5) 1~[(a"cloro fenil)-azo]-2-naftalenol, (7) 1-[(4°-nitro fenily-

1a técnica de cristalizacién antes mencionada se sigue el siguiente procedimiento:

a1
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Se disuelve la muestra en un disolvente en que es soluble, se calienta la solucién y
se filtra en caliente, esto con ¢l fin de eliminar impurezas que no sean solubles. El filtrado
nuevamente se concentra calentando hasta ebullicién y se agrega gota a gota un disolvente
en el cual la muestra no sea soluble, en este momento la solucién presenta turbidez. La

solucién se deja en un baiio de hielo hasta que cristalice para posteriormente filtrar al vacio.

Se realizaron pruebas de solubilidad para llevar a cabo la cristalizacién con los
siguientes disolventes: hexano, acetato de etilo, acetona, metanol, etanol y agua. Los

resultados obtenidos se muestran en la tabla I.

'Fompucsto Hexano Ac. Etilo Acctona Metanok Etanol Agua

Ir 3 13 v 7 > vz X

I" K v v v 7 v X

lr 5 v 7 7 v v X

Il 6 v v v g v x

7 X v v v v xX

v~ Soluble x Insoluble
“Tabla 1. Prucbas de solubilidad para los cinco 3) t-f(fenil) azo] ) L[4 -mctil fenil)-aza]-2-
nafalenal 3 (5) 1-10 -metoxi feniliaza] 2-nanalenot. (6) 1-1(4 -cloro fonili-asof.2-nalastendl. (7 1- l(~l‘-muu fenit)-azo}-2-naftalenol.

En la tabla | se observa que los cinco compuestos fucron insolubles en agua y
solubles en los otros disolventes excepto el compuesto (7) que fue insoluble en hexano. Los
disolventes utilizados para la cristalizacién de los compuestos azo nafidlicos fueron: etanol
y agua, puesto que los dos disolventes son miscibles y son de polaridad muy cercana, lo

cual beneficia la cristalizacién en esta técnica.

Los espectros de resonancia obtenidos se muestran en el anexo I, se eligieron los
espectros de los compuestos (3), (4) y (8) para su estudio con el método modificado de
duplicacién de J ya que en estos no sc¢ observo traslape en sus seiiales. Los espectros de las
moléculas (6) y (7) se descartaron ya que la mayoria de sus seflales se encuentran muy

cercanas y traslapadas.
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En la figura 3.8 se ejemplifica el proceso descrito anteriormente para medir las
constantes de acoplamiento de las sefiales que satisfacen los requerimientos para el empleo

del método modificado de duplicacién de J.

La figura 3.8a muestra la sefial del H-4 del compuesto (4) 1-[(4>-metil fenil)-azo]-2-
naftalenol; en la figura 3.8b se observa la grifica de integral con un minimo 1 en ’J4_3= 9.34
Hz y los minimos I y I1I correspondientes a subarménicos de la constante de acoplamiento

en 3.11 Hz y l 86 Hz respectivamente, al deconvolucionar esta seilal con el valor de 9.34

Hz se origina la t'gura 3.8c ia cual es un tnplele con “dos: constamcs de acoplamnento

dxf'cxles de dclermmar con precxsnén. :

acoplamicntov mi
es decir una di
constantes de n;
confusiones en |

En esta s ﬂnl la constamc de acoplamxento n cmco enlaces de; dlstancla ’J,g = 0.71
Hz es mayor comparada con la constante de acoplamnemo ac cuat.ro enlaces de distancia s
hay una conformacnén de zig-zag.

= 0.45 Hz, esto se explica ya que del protén H-4 al H-!

La simulacién de la seiial de lu'f'gxm 3.9 la) éon los valores obtenidos con el

método de duplicacién de J origina un muluplete |dénuco al experimental, Io cual indica

que las constantes de acoplamiento son las reales del sistema.
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Figura 3.8. Proceso de deconvoluciones succsivas para -4 del ) Schal b) Primera grifica de integral
miostrundo en 1: /.= 9.34 Hz, el primer subarmédnico en 11:3.11 Hz y en "l"Ju - 1. 36 Ha. €) Primcra sefal deconvolucmnudl. d)
1]

Scpunda grafics de integral en donde sc observa ¢l minimo 1V, = 0,71 ;045 Hz lz. ) senal n
Grafica de integral €n donde se obscrva la presencia del minimo V1:%/,,= D .45 Hl. 8) Tercera sefial deconvolucionada. h) Grafica de

integrat de 3.8g en donde ya no sc preseata ningdn minimo,
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En la figura 3.10a se muestra la sefial del protén 4' del compuesto (4) 1-[(4’-metil
fenil)-azol-2-nafialenol. Si se observa cl espectro de RMN, la sefial de este protén parece
ser un singulete, es decir, no se acopla con ningin protén puesto que no presenta
multiplicidad. Sin embargo, al estudiar esta seiial con el método modificado de duplicacién
de J se observan resultados interesantes. !

El primer proceso de deconvolucién da como resultado en la gréfica de integral
3.10b un minimo en I: “/,5. = 0.73 Hz debido al acoplamiento entre los protones H-4' y H-
3'. Al aplicar nuevamente el proceso de deconvolucién se observa un minimo en la grafica
de integral 3.10d en IV: “Jy3 = 0.71 Hz. En la grifica de integral 3.10f se obseljva un
minimo alrededor de *Jy2- = 0.39 Hz. Al aplicarle la deconvolucién a la sefial 3.10g se
observa en la grafica de integral 3.10h un minimo en /s = 0.38 Hz. En la siguiente
deconvolucion la grifica de integral 3.10j no presenta ningtn minimo lo qﬂcv quiere decir
que no hay mas acoplamientos. Esta es una de las ventﬂjﬂs del método . modlfcado de
duplicacién de J el cual mide constantes de acoplamlemo pequedias y de’ foma preclsa que
se encuentran inmersas dentro del ancho de sefial. El smgulele resultd ser un doble de doble

de doble de doble.

)

figura 3.9. Iu) Simulacion de fa scnal del proién H-5 det 1-[(4*-metil - fenif)-nzo]-2-naftslcnol con los valores de constantes de
acoplamicnto: 9.34 Hz. 071 iz, 045 Hz y un ancho de sclal dc 0.40 2.1 b) Setal experimental det protdn H-4 del I-{(4"-metil fenil)-
idn de n senal del protén H* del 1-[(3°-metil fo J-2-nafalenol con los valores de constantes de

2u) )-azo)
acoplumicnio: 0.73 Hz, 0.71 Hz, 0.38 Hz, 0.38 Hz, 0.39 1z y un ancha de sefal de 0.48 112.2b) Schial experimental del proidn H-4° det
compuesto I-[(-a'-m:nl fenil)-nz0)-2-naftatenol.
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Figura 3.10. P'roceso de deconvoluciones sucesivas para H-4' 4). a) Senal h) Primeea’ mrn de inwlﬂl

maosirando en ;e = 0.73 Hz, el primer subarmaénico en lll 0 124 Hz y en ll"'Jrr- OJB Haz. c) Primera schal deconvolucionada. d)

Scgunda grafica de integra) en donde se observa el minimo 1V:%/.r = 0.71 I subarménico en 0.23 Hzy la prescncia de un minimo

V alrededor de 0.39 Haz. ) S scial ) Grifica de Snlcuml <n donde sc abscrva ia presencia de un minimo ViI:
‘Jos = 0.39 Hz, g) Tercers sefal deconvolucionada. h) Grafica de integral en donde se mucstra el minimo Vlll"Jr,- 0.38 Hz i) Ultima

sehal deconvolucionada. j) Grafica de integral de 3.10i ©n donde yu no s¢ presenta ningdn minimo,
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En la figura 3.11 se muestra el multiplete del H-5 del compuesto (5) 1-[(4’-metoxi
fenil)-azo]-2-naftalenol, en el se observa cuatro constantes de acoplamiento. Al aplicarle el
método modificado de duplicacién de J se observan las siguientes grificas de integral: la
primer grafica de integral (3.11b) muestra un minimo [ en 3Jss=7.90 Hz y un subarménico
en 1] 2.63 Hz.

Ademas de varios minimos que tal vez sean constantes de acoplamiento menores a 2
Hz. La sefial se deconvoluciona con el valor de 7.90 Hz brigiriandb la figura 3. “c’ la

grafica de integral 3.11d muestra un minimo 111 en sz = 1 24 adcmés de un mmlmo

(1V) en 0.65 Hz el cual posiblemente sea una constante de acop]amlcnt

En la siguiente gréfica de integral 3.11f se conl‘rma que cslc i
es una constante de acoplamiento ’J_s 3=0.65Hzy el mfnimo Vl aparenl
de acoplamiento, lo cual se corrobora en la gréﬁca de integral 3. 11h donde el m(mmo Vil
es “Js.4 = 0.48 Hz, una diferencia de 0.16 Hz 1mpos:ble de medir por otros métodos, ademaés
de este minimo se observa otro en alrededor de 0.26 Hz. ’

A la seiial deconvolucionada 3.11i se sigue estudiando con el método modificado de
duplicacién de J y origina la grafica de integral 3.11j donde VIII corresponde a’Js 5= 0.26

Hz. Finalmente la grafica de integral 3.1 1/ muestra que no se encuentran mds constantes de

acoplamiento en esta seilal.

En esta sefial que contiene cinco constantes de acoplammnlo se observa una de las
ventajas que ofrece el método modificado de duphcac:én de ./ sobre otros métodos, ya que
la griafica de integral da informacién sobre lodas las constan!es de acoplamxento presentes

en el multiplete. .
En caso de tratarse de un subarménico como 1 éa;o ‘del ‘minimo II en la figura
3.11b desaparece en la siguiente grafica de inbtegvn;': al seguir convolucionando la seflal.

Ademds se vuelve a manifestar la capacndad de est todo ' para medir constantes de

acoplamiento apenas perceptibles.
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Figura 3.1 1. Proceso de deconvoluciones succsivas para H-5 del §). &) Schal b) Primera grafica dc intcgral
mastrando en I: *Jss = 7.90 Hz, ¢l primcr subaménico en I1: 2.63 11z c) Primera sefial deaonvoluclonadl. d) Seiundl grifica de integral
cn donde se obscrva el minimo 11:%J, = 1.24 Hz la presencll dc un mlmmo 1V por 0.65 Hz. <) n
de i (Vi

Gralica de ml:sml en donde s¢ obscrva la
=0.65 Hz y VI: “Js,™ 0.48 Hz). g) Tcrcera schal demnvoluﬂm h) armc. de Imegrll de 3. lll en donde sc¢ mucstra ¢l minimo VIt
“Js+= 0.48 Hz: sc obscrva un minimo en que na VIL i) Cuarta scfial deconvolucionada, no cs

primet
aparenie otro -Coplnmlenlo. dado que no !e ohservl un desdcbllmlenlu de In seﬂll bl Grtﬂcl de intcgral de la schal 3.11i; es clardn
presencia def minimo VIl que 6 Hz. Esic ¢s uno de los principales fogros del

0.2
Prrado madifcado de dupiieacion deg. K3 Ultima schal deconvalusionada. 1) Gratien de integral de 3.1 1k en donde ya no ¢ presenta
ningin minimo.
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La figura 3.12 muestra el multiplete del H-6 del compuesto (8) 1-[(4’-metoxi fenil)-
azo]-2-naflalenol, cuya multiplicidad es dificil de interpretar. Al aplicar el método
modificado de duplicacién de J al multiplete 3.10a se origina la grafica de integral 3.12ben
1a cual el minimo 1 corresponde a /55 = 7.95 Hz y un subarménico en II debido a /s 5/3,
alrededor de 2.65 Hz y el minimo Il debido otra constante de acoplamiento. Cuando la

seilal se deconvoluciona con el valor de 7.95 Hz se origina la seiial 3.12¢ Ia cual es un -
doble de doble simplificaindose la sefial 3.12a, la grifica de mtegml 3.12d. muestra el

minimo IV en %Js 7= 6.96 Hz, su subarménico en V alrededor de 2.33 Hz. o :
Al deconvolucionar con el valor de 6.96 Hz se orlglna la sefial deconvoluéionadn

3.11e la cual es un doblete. A partir de éste se origina la grifica de mlegml 3.1 lfdonde el ;

minimo VII es debido a "Jss = 1.21 Hz ¥y el minimo VIII debido al subarménlco 'Jgal 3
aproximadamente en 0.4 Hz. Realizando el proceso de deconvolucién con un valor de’ 1.21
Hz se origina la sefial 3.11g un singulete, el cual ya no presenta mas co stantes de

acoplamiento como se observa en 3.11h.

acoplamiento no obvios, por medio de deconvoluciones sucesi\/asL"

conclusion de que la sefial tiene que ser un doble de doble de doble.

entre la sefial simulada y la experxmenwl De esta forma se comprueba que las constantes :

de acoplamiento medidas estédn presentes en el multiplete.
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a) b)

« s w HEEEREEEEREEEEREEXEK

e)

a)

Figura 3.11. Proceso de deconvoluciones succsivas pm a) Secnal b) Primera grifica de intcgral
mostrando en I: “/as = 7.95 Hz, cl primer subarmonico ¢n ll~ 2.65.Hz.y ¢n Il -otra constanic de acoplamicnta, ¢) Primers schal
deconvolucionads. d) Segunda grafica de integrl en donde sc nbserv- el minimo 1V = 6.96 Hz, V subarménico en 2.33 Hz y ia

presen de un minimo VI alrededor de 1.21 Hz. ¢) fial de integral cn donde sc obscrva la
in de un minimo VII: %, 1.21 Hz y Vil ﬂlbllrménlco en 0.4Hz, g) Ulima senal deconvolucionada. h) Grifica de integral de

prescn
3.11g en donde ya no sc presenta ningon minimo,
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a) b)
2) ’ b)
. 1u) Simulacién de fa scnal del protdn H-6 del 1-[(4'-metoxi fenil)-azo]-2-naftalenol con los valores de constantes de

Figura 3.12

acoplamicnto: 7.90 Hz, l.Zde. 0.65 Hz, 0.48 Hz , 0 26 Hz y un ancho de senal de 0.42 Hz.1b) Schal experimental del protan H-5 1=
[(8°-metoxi fenil) ) ¢ 1a sehal del proton H-6 del |-](4°-metoxi fenil)-azo]-2-naftalenol del con los
valores de constantes de acoplamicnto: 7.95 Hz, 6.96 Hz. 1.21 Hz y un ancho de sefal de 0.43 11z2b) Sefal experimental del proton H-6

del mismo compuesto.

En la tabla 3.3 se muestran los resultados obtenidos para los tres compuestos azo
nafiélicos. En el mejor de los casos, la delerminaciéh se hizo por duplicado. Para cada
constante de acoplamiento se muestran dos vé]drgs.' cada valor se midié en el protén que se
indica. Cuando no se reporta un valor cs‘deBido' a ‘que el niimero de constantes de
acoplamiento pequeiias impidié su. detcrmmacxén. por la inclusién de ruido debidas al

propio proceso de deconvolucnén. o porque 1 traslape de las sefiales no permitieron extraer

el multiplete. :
En esta labla se observa que todns lns medlcmnes tienen un crror menor al +0.03

Hz. Un andlisis répldo de los: valorcs de todas las constantes de acoplamiento no muestra
se muestra que la maxima variacién se encuentra para la

grandcs variaciones. Sln embargo,
J3.4 con Az, = 0.26 Hi" Esta determinacién, no muestra cambios sustanciales, pero si

s1
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Expe

indica la influencia de un protén sobre la constante de acoplamiento a diez enlaces de

distancia cuando es substituido por un grupo metoxilo.
Las variaciones sobre Js.7 y J7.4 son de 0.14 Hz; este hecho da lugar a la interrogante

del por qué estas variaciones son sobre dos pardametros donde interviene H-7. No se
muestran las mediciones de los multipletes de los protones H-2* y H-3" de los compuestos
3-5 y H-4" del compuesto (3), ya que las seflales no muestran un patrén de primer orden. Es

interesante observar que para la sefial de los metilos del compuesto (4) se midieron en la

sefial de los metilos dos constantes correspondientes al acoplamiento CHj, H-3°, /= 0.72

Hz, y al acoplamiento del CHj, H-2°, °J = 0.38 Hz.

H5 H‘
T
SH oH
M, N @ R=n
L4 u {(4) R=CH,
N () R=0CH,
H H,
H H,
R,
Compuesto Is.¢ I8 Jos Jos Is.6 s,z
3 4 8 4 5 4 8 s 6 5 7
3 9.40 5 B B T 0.4 5 0.75 | 7.79 | 7.79 | 1.3a | 134
3 927 | 934 T 1055 | 045 { 0.46 [ 0.71 | 069 | 7.81 | 7.87 | 126 | 1.30
s T CAL B 0.60 | 0.45 | 048 | 0.6 | 0.70 | 7.90 | 7.95 [ i.2a | 1.27
Compuesto Jss Js7 Jss 7.8 24
s 8 6 7 6 8 7 8 2’ 4°
3 0.25 | 0.21 | 7.08 | 7.2 | 1.21 | 1.21 | 825 | 8.19 5 B
E) 023 | 023 | 7.02 | 7.03 | 123 | 120 | 828 | 8.27 B 0.38
5 0.26 | 0.26 | 6.96 | 6.97 | 121 | 1.22 | 835 | 837 B z

Tabla 3.3. Constunies de acoplamiento en iz medidas por ¢l meétodo moditicado de duplicacion de/ para (3) 1-[(fenil) azoj-2-naftalenol,
(4) 1-[(4°-metil fenity-azo)-2-naflalenal y () 1+{(3°-metoxi fenil)-azo}-2-naltalenol.
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Mediante procesos iterativos de deconvoluciones sucesivas es posible realizar la
medicién precisa de constantes de acoplamiento que se encuentran inmersas en la sefial,
adn cuando estas no presentan ningln desdoblamiento. Por métodos convencionales no es
posible medir o estirnar la presencia de estos parimetros.

En este trabajo se muestra la factibilidad de medir de forma reproducible constantes
de acoplamiento pcqueﬁas (hasta 0.23 Hz). Asi, es posible observar sin ambigiiedades
constantes de acoplamlcnlo a larga distancia. La medicién precisa de las constantes de
acoplamiento a larga dlsmncm permitiri que se comprenda mejor la transferencia del
acoplamiento a lnrga dnstnncm. lo cual se espera sea de uulxdnd para_ la determinacién

estructural de compueslos y pam comprendcr Ios cfcctos que mﬂuycn en estos parimetros

especlroscéplcos. B,

lellncloncs‘
e Se rcquncrc que las sefiales a medlr no se cncucmrcn traslapadas.
e E| acoplamxcmo dcbe ser débil.
e  Cuando huy varias constantes de ucoplumlcnlo con valor idéntico, en ln griéfica de
integral se observan un minimo muy ancho haciendo diffcil la medicién precisa de

constantes de acoplamiento.
e Las deconvoluciones sucesivas generan artefactos en los extremos de las seifiales por

lo que necesitan ser cortadas para su posterior determinacién

Ventajas:
e El mé&todo modificado de duplic@cién de J en el dominio de las frecuencias permite
medir constantes de acoplamiento pequeifias.
e Hace posible la deconvolucién de multipletes complejos para la interpretacién de
sefiales con patrones de acoplamiento no obvios.
e Es el método mds sencillo y directo para medir constantes de acoplamiento.

L.as variaciones obtenidas son iguales o mcjores a x0.03 Hz.
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En lo que respecta a las limitaciones del método modificado de duplicacién de J,
para evitar sefiales traslapadas se sugiere purificar la muestra a analizar y utilizar equipos
de resonancia mayores a 300 MHz. En el caso de los artefactos generados por las
deconvoluciones sucesivas pueden eliminarse manualmente lo que no presenta gran
problema.

Una de las ventajas de este método es la interpretacién de multipletes complejos, 1o
cual pocos métodos pueden hacer. Esto es muy Gtil para quienes no eslén fnmlllanzados-
con los diversos patrones de acoplamiento qQue: se obscrvan en. los expe mcnlos de

resonancia magnética nuclear de moléculas orgﬁmcas
El método hace posible medir conslanlcs de acoplamiento:inmersas dcnlro del

estereo especificidad relzmva. asf como las caracteristicas de fcrcnlcs sxslcmas qufmucos

han permitido que la dctcrmmacxén dc Ias' cons(antcs‘de ncoplnmlento sea una tarea

esencial en la qufmlc.:.
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Conclusiones. 8 . .
Se realizé con éxito la sfntesis y purificacién de los compuestos: (3) I-[(fenil) azo)-

2-nafialenol, (4) 1-[(4’-metil fcn||)-nzo]-2-nufmlcnol Y (5) 1- [(4'-metox| fenil)-azo]-2-
naftalenol, (6) 1-[(4'-cloro fenil)-azo]- 2-nﬂftalenol (7) ‘,[(4- i i fcml)-azo]-Z-naftnlenol
El método modificado de duplicacién dc J permnﬂ la’ dcconvoluclén de muluplctcs

complejos, facilitando la interpretacién de seﬁulcs con patrones de ucoplumlento no obvios.
de’ ln ‘frccucncms hace

El méiodo modificado de duphcnc:én ‘de
posible la medicién de dos constantes’ dc _acoplamiento con diferencia de 0 26 Hz. También

puede medir constantes de acoplumlemo apenas perceptible mmcrsas dcntro del ancho de

tros - métodos yavque no; pucden realizar

sefial. Esto representa una gran vcmuJa sobre
determinaciones de este tipo.

El método moancndo de duplicaci C
que solo requiere dc un expenmento en una dimensidn. Se rnosu6 In vnlldcz del método al
e acoplnmxenvlo oblemdos en las mediciones,

e los mis scncnllos ¥y directos ya

simular sefiales con los vnlorc dc onsta
observindose una sxmlhtud cmre la s ﬁal expcnmcnml y la sefial simulada.
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Experimentos RMN Anexo I
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Anexo i1

Anexo I
Medicién de constantes de acoplamiento con el método modificado de duplicacién de J

Se requiere tener instalado el programa MesrreC en ambiente Windows., Los
programas leesendes, leemestre, jdsim, gnuplot y cl archivo de lectura par2 en una
computadora PC-Linux RH para realizar las determinaciones.

El primer paso es obtener los espectros de RMN.

En el programn MestreC en ambiente Windows se puede procesnr espectros de
RMN, se abre un archivo fid que contiene Ia informacién en el dominio del tiempo del
experimento. En scguldn se aplica el comando FT; en el cuadro de dizlogo que aparece se
aplica un ndmero de puntos 128k 6 256k, el archivo se guarda como expors ASCII es decir
un archivo con extensién txt.

El archivo se transfiere a un ambiente linwx, el primer paso para medir constantes de
acoplamiento es correr él progmrha leemestre, para ello se ejecuta de la siguiente manera:
leemestre nombre de arch:vo.txt. Inmedmtnmcnlc el programa pide el intervalo en hertz en
el cual se localiza el muluple!e de mlcrés. una vez que se han introducido los datos se

genera el archivo senalmn .
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Anexo Il

Se visualiza el archivo de lectura par2 apareciendo el siguiente desplegado:

o] Jmin
15 Jmax
64 delta
1000 Jsteps

en el cual Jmin y Jmax indican el valor de J entre el cual se realizard la medicién de

constante de acoplamiento.
delta es el nimero de funciones delta con el cual se reallznrﬁ ln convolucnén. 64 func:ones

delta es el recomendado para las mediciones. .
Una vez que se han capturado todos los datos del nrchwo par2 se procede a reahznr

las mediciones, utilizando la sngulenle smtuxls. stun senalm

enla compumdora plor *sums* wl.

siguientes arChIVDS'
senals: contiene mformac:én cercn del muluplclc en cs!udlo. En el se visualiza Ia seiial

antes de ser convoluc:onadu.
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Anexo 11

desdos: contiene la informacién del multiplete deconvolucionado con el valor de constante

de acoplamiento encontrado en la grifica de integral.

[T

doblados: en el se visualiza el multiplete convolucionado con el numero de funciones delta

—

sendes: este archivo contiene la informacién del multiplete deconvolucionado para seguir

utilizadas.

realizando las mediciones de J de manera iterativa.

El programa genera varios artefactos debido a las deconvoluciones sucesivas. Para
que estos artefactos no interfieran en la medicién de constantes de acoplamiento, la seiial
deconvolucionada necesita ser cortadn en sus cxtremos. En este caso se utiliza el programa

leesendes ejecutindolo de la snguxcmc mnnera. leesendes sendes. Visualizando el archivo

desdos se introduce el m!crvalo n tmbaJar gcncmndo el archivo sendesr. Para mediciones
sucesivas de constantes de acoplumxemo se ejecuta el archivo jdsim de la siguiente manera:

Jdsim sendesr.
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