CINCUENTA ANOS DE RESONANCIA
MAGNETICA NUCLEAR

por

Juan Cris6stomo Martinez Valderrama*

Resumen

Martinez V., J. C.: Cincuenta afios de resonancia magnética nuclear. Rev. Acad. Colomb.
Cienc. 21(80): 335-345, 1997. ISSN 0370-3908.

Se presenta una breve informacién de los principales desarrollos de la Resonancia Magnética
Nuclear durante sus cincuenta afios de existencia, ejemplificando con dos casos (HETCOR e
INADEQUATE) la aplicacién a la determinacién estructural de compuestos orgénicos.
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Abstract

Short information about the main developments of Nuclear Magnetic Resonance during their
fifty existence years is presented. Beside two examples of application (HETCOR and
INADEQUATE) to the structural determination of organic compounds are described.
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Introduccion

Desde el descubrimiento del fen6meno de 1a Resonan-
cia Magnética Nuclear (RMN), en forma simulténea e in-
dependiente en 1946 por los profesores Purcell y Bloch
en los laboratorios de Fisica de las Universidades de
Harvard y Stanford respectivamente, esta técnica ha su-
frido un desarrollo excepcional, hasta el punto que se le
puede considerar como una disciplina cientifica madura
de amplia utilizacién. Purcell et al. (1946) trabajaron so-
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bre los niicleos de hidrégeno de ceras parafinicas utili-
zando una radiofrecuencia de 30 MHz con un campo mag-
nético de 7 Kgauss. Bloch et al. (1946) trabajaron sobre
una muestra de agua y operando a 7.8 MHz con un campo
magnético de 1.8 Kgauss. Estos primeros trabajos fueron
de interés para los fisicos y estuvieron encaminados a la
medida de propiedades nucleares, pero en 1951 Martin
Packard y sus colaboradores (Arnold et al. 1951) en la
universidad de Stanford publicaron, por primera vez, el
espectro de RMN de hidrégeno (RMN!H) del etanol como
era observado en la pantalla del osciloscopio y estaba for-
mado por tres picos con relacidn en areas 1:2:3; también
dieron los datos de RMN'H de los cinco primeros alcoho-
les primarios. Esta comunicacion es el punto de partida



336

REV. ACAD. COLOMB. CIENC.: VOL. XXI, NUMERO 380 - JULIO PE 1997

en la aplicacién de esta técnica a 1a elucidacidn estructu-
ral y revolucioné completamente el estudio de la quimi-
ca. Los desarrollos de la RMN fueron amplios y esto lle-
v$ a una enorme gama de aplicaciones en la Quimica Or-
génica, Bioquimica, Quimica de Superficies, Industrias
Agroalimentarias, Medicina, etc.

El que varios Fisicos y Quimicos hayan obtenido el
premio Nobel por sus trabajos que tienen relacién con la
RMN, que se hayan escrito cerca de dos centenares de
libros y que se tengan varias publicaciones periddicas de
reconocido prestigio cientifico exclusivamente sobre este
tema, da una idea de la enorme importancia y desarrollo
de la RMN en sus cincuenta afios de existencia. Las cin-
co revistas mas difundidas son: Journal of Magnetic
Resonance que inicid publicando un volumen por afio y
fue aumentando a cinco volimenes por afio, Organic
Magnetic Resonance que publica varios voliimenes por
afio y las publicaciones anuales; Bulletin Magnetic
Resonance, Progress in Nuclear Magnetic Resonance
Spectroscopy y Annual Reports on NMR Spectroscopy.
Ademas, en casi todas las revistas que se publican de-
ducciones estructurales se menciona algo sobre RMN.
Como se puede observar, la literatura sobre este tema es
muy amplia y con este escrito solamente se pretende dar
una idea sobre los principales desarrollos de la técnica y
en ninglin momento hacer una revisién sobre la misma.

Generalidades

La RMN estudia la interaccién de la radiacién elec-
tromagnética, en la region de radio-frecuencias (rf), con
los niicleos atémicos colocados en un campo magnético.
Estos 4tomos a su vez hacen parte del armazén molecular
por lo que este tipo de estudios ofrece informacién deta-
llada sobre el ensamblaje atémico de las moléculas,

Losg niicleos de los dtomos estdn compuestos por
protones, neutrones y otras subparticulas y asociado al n-
cleo hay un ndmero cuféntico de espin nuclear (m). Los
valores que m puede asumir para los diferentes nicleos
son variados pero se pueden definir en funcién del espin
nuclear (I). Los valores de I son caracteristicos para cada
isétopo y pueden ser iguales a cero o diferentes de cero.
Los isétopos estin definidos por su niimero atémico (Z) y
por su niimero de masa (M), v una regla empirica que per-
miten predecir si el espin nuclear de un isétopo es cero o
diferente de cero se basa en estos dos nimeros, asi:

El niicleo de un isétopo para el cual los valores de Z y M
son ambos pares debe tener un valor de I = 0. Ejemplo 2C
(Z=6, M=12), %0 (Z=8, M=16), *O (Z=8, M=18), S (Z~16,

M=32), Este tipo de micleos no tiene propiedades magnéti-
cas y por tanto no pueden ser detectados por la RMN.

El niicleo de un isétopo para el cual uno o ambos de los
valores de Z y M es impar tiene un valor de I = 0. Los
niicleos de aquellos is6topos para los cuales I es diferente
de cero tienen un momento angular p y como son cargas
giratorias tienen asociado un momento magnético nuclear
u. Estos valores estan relacionados por la expresion p =
¥p, donde vy es caracteristica de cada nicleo y se conoce
con el nombre de constante giromagnética. Ejemplo 'H
(Z=1, M=1, I=1/2), *H (Z=1, M=2, I=1), B (Z=5, M=10,
1=3), "B (Z=5, M=11, I=3/2), *C (Z=6, M=13, I=1/2), *N
(Z=7, M=14, I=1), "N (Z=7 M=15, I=1/2), VO (Z=8,
M=17, I=5/2), ¥F (Z=9, M=19, 1=1/2), ¥'P (Z=15, M=31,
I=1/2). Este tipo de micleos son detectables por RMN,

Los espines nucleares en ausencia de campo magnético
no tienen una orientacioén preferida, estin al azar, pero al
ser sometidos a un campo magnético al momento magnéti-
co nuclear adquiere 21+1 orientaciones preferidas. Asi,
cuando un niicleo con I=1/2 es sometido a un campo mag-
nético externo, Ho, el momento magnético nuclear se orien-
ta seglin dos direcciones que corresponden a dos niveles
de energia, y estas orientaciones, con relacion al sentido
del campo magnético aplicado, pueden ser del mismo sen-
tido (paralelas, menor energia) y de sentido opuesto
(antiparalelas, mayor energia). A causa de la interaccién
del niicleo (carga en movimiento) con el campo magnético
aplicado, se genera un movimiento precesional del momen-
to magnético nuclear (p) alrededor de Ho, tal como se
muestra en la figura 1, para un p orientado en el mismo
sentido de Ho. La velocidad de precesidén v, (frecuencia)
es proporcional al campo magnético aplicado y a la cons-
tante giromagnética, segin la expresion : v, = yHo/2w.
Puesto que cada isdtopo tiene su propio 7y , se encuentra
que cada nicleo tiene su propia frecuencia de precesién
para cada valor de Ho. Al aplicar un radio frecuencia v,,
perpendicular a Ho, se genera una componente magnética
H, giratoria en el plano x-y. Cuando el campo magnético
generado y la precesién nuclear estin rotando a la misma
velocidad, el niicleo absorbe la energia y cambia de orien-
tacién, ocurriendo el fenémeno de la Resonancia Magnéti-
ca Nuclear. En otras palabras, cuando v, es igual a la fre-
cuencia de precesion del micleo se observa la resonancia.

Desarrollo

En la década del 50 empieza a desarrollarse la técni-
ca de RMN'H y aparecen en el mercado los primeros
espectrémetros comerciales de 40 y 60 MHz que utili-
zan campos magnéticos bajos (10 y 14.1 Kgauss) y ope-
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Figura 1. Absorcién de la energia en RM.N.

ran por el método de onda continua. En este tipo de equi-
pos solamente se podian tomar buenos espectros de ni-
cleo cuya deteccibén fuese muy ficil {hidrdgeno), mien-
tras que los nicleos de muy baja sensibilidad no fue
posible trabajarlos. Para solucionar los problemas de baja
sensibilidad se recurrid al sistema CAT (Computer of
Average Transients) que son equipos de onda continua y
barrido acumulativo. En el sistema CAT el equipo de
onda continua es conectado a un computador y a medida
que se hace el barrido la sefial es almacenada en el com-
putador y se repite el barrido muchas veces, obteniéndose
en el computador la suma de varios espectros que al fi-
nal puede ser registrada en un papel. Puesto que las se-
fiales criginadas por el ruido electronico son al azar, ellas
varian en intensidad y signo, y se cancelan, mientras que
las sefiales debidas a absorcidon de RMN que son siem-
pre del mismo signo se refuerzan; de tal manera que al

final de m barridos el aumento de la sefial con relacién
al ruido es igual a raiz cuadrada de n. Con esta técnica
se mejord la sensibilidad pero a expensas de mayor tiem-
po y no fue suficiente para desarrollar la RMN de nii-
cleos poco sensibles y de interés para la quimica orgéni-
ca, como “C, "0 y "N cuyo grado de dificultad de de-
teccién con relacidn al 'H es de 6000, 95000 y 265000
veces, respectivamente,

En los comienzos de la década del 70 hay un nuevo
avance en la instrumentacién de RMN, al salir al merca-
do equipos que, en lugar de utilizar onda continua, tra-
bajan por el método de pulsos y subsecuente transforma-
da de Fourier. En esta técnica se excitan simultaneamente
todos los niicleos de interés, para lo cual se aplica un pul-
so de radiofrecuencia que tiene una duracién de 1 a 100
microsegundos y una intensidad alta (de 10 a 100 w),
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obteniéndose después del pulso una sefial llamada “Free
Induction Decay” (FID) que contiene toda la informacién
del espectro (mezcla de ondas sinusoidales de diferentes
frecuencias) y corresponde a un espectro en funcién del
tiempo. Este no puede ser interpretado visualmente, sien-
do necesario transformarlo en un espectro en funcién de
la frecuencia, lo cual se consigue mediante la transfor-
mada de Fourier. Cada FID, que es un espectro, puede ser
obtenido en poco tiempo (1 a 5 segundos) y acumulando
un gran numero de ellos se aumenta enormemente la sen-
sibilidad, en muy poco tiempo, de tal manera que esta
técnica permitié el rapido desarrollo de la RMN de ni-
cleos poco sensibles.

En las décadas del 60 y 70 se crearon técnicas experi-
mentales cada vez mas refinadas las cuales dieron un
enorme avance a la RMN y su utilizacién para obtener
informacién cada vez mas detallada de las moléculas.
Dentro de estas técnicas cabe mencionar las irradiaciones
multiples (Jackman & Sternhell 1969), la temperatura
variable, €l intercambio por deuterio y los reactivos de
desplazamiento (Martinez et al. 1980).

Con relacién a los campos magnéticos utilizados en la
RMN también se presentaron desarrollos que mejoraron
la aplicacidn de la técnica. Inicialmente se emplearon ima-
nes permanentes que producian campos muy bajos (1 a
15 kG), como fueron los usados por Bloch (1.8 kG) y
Purcell (7 kG) o los usados en los primeros espectrometros
comerciales de 30 y 60 MHz que correspondena 7 y 14.1
kG, respectivamente. También se utilizaron electroima-
nes para operar equipos de 60, 80, 90 y 100 MHz cuya
intensidad de campo magnético varia entre 14 y 23.5 kG.
El altimo desarrollo corresponde a la utilizacion de
superconductores que operan a 4.2 °K y producen cam-
pos magnéticos del orden de 50 a 150 kG utilizados en
los equipos de 200 a 600 MHz. A finales de 1995 fue ter-
minado de construir el equipo de mayor resolucién que
es de 800 MHz y utiliza un superconductor que produce
un campo magnético de 200 kG.

El cambio revolucionario dado en la década del 70, por
la introduceion de pulsos como forma de excitacién, conti-
nud en la década del 80 en forma acelerada. El progreso en
la tecnologia de superconductores, en ¢l procesamiento de
datos y en la automatizacidn instrumental en general, per-
mitié el desarrollo de “nuevos experimentos” que cambia-
ron la forma en que los Quimicos realizan la elucidacién
estructural. Estos “nuevos experimentos” tienen que ver
con las formas o técnicas de generar la informacion
espectroscopica, antes de la adquisicion de 1a sefial del FID,
Las nuevas técnicas estin basadas en combinaciones espe-

cificas de pulsos, cambios de fases y tiempos de espera,
cuyo conjunto se denomina SECUENCIA DE PULSOS.
Variaciones en las secuencias de pulsos han permitido de-
sarrollar una gran cantidad de experimentos para el regis-
tro de espectros en una, dos y tres dimensiones, de amplia
utilizacién en la elucidacién estructural. Dentro de las més
utilizadas cabe mencicnar las técnicas APT (Atached Proton
Test) (Patt 1982), DEPT (Distortionless Enhancement
Polarization Transfer) (Sadler 1988, Martinez 1991),
COSY (Correlation Spectroscopy) Homonuclear (Turner
1984, Derome 1989), COSY Heteronuclear (Turner 1984,
Derome 1989), NOESY (Nuclear Overhauser Effect
Spectroscopy) (Bax & Davis 1985, Derome 1989),
INADEQUATE-2D (Incredible Natural Abundance Double
Quantum Transfer Experiment 2-Dimension) (Bax et al.
1980, Bax et al. 1981), HMQC (Heteronuclear Multiple
Quantum Coherence) (Martin & Crouch 1991), HMBC
(Heteronuclear Multiple Bond Correlation) (Martin &
Crouch 1991).

Hasta principios de la década de los B0, todos los es-
pectros de RMN se tomaban en muestras liquidas o en so-
luciones y los intentos por examinar muestras en estado
sélido daban espectros de baja resolucion, con sefiales de-
masiado anchas que no permitian extraer ninguna infor-
macion. Las razones para este comportamiento de fos sdli-
dos son dos: a) los efectos de anisotropia son muy grandes
y b} las interacciones dipolo-dipolo se manifiestan muy
fuertes. Afortunadamente estos inconvenientes fueron so-
Iucionados, construyendo equipos especiales en los cuales
se trabaja la muestra en estado s6lido rotandola a altisimas
velocidades (4000 a 5000 revoluciones por segundo) en un
angulo especial con relacion al campo magnético externo,
que es conocido como “4ngulo migico” (54° 44°) y en al-
gunos casos usando técnicas de polarizacién cruzada, Es-
tos espectros son conocidos como técnica CPMAS (Cross-
Polarization, Magic Angle Spinning). Este avance instru-
mental es importante por permitir estudiar la naturaleza de
la muestra en el estado sélido, la estructura de los cristales
y las interacciones que cambian o desaparecen cuando la
muestra es disuelta, Esta técnica tuvo rapida aplicacion a
la investigacion de polimeros, carbones, catalizadores y
cristales liquidos.

Otro de los desarrollos mas interesantes de la RMN
fue su aplicacién a la Biologia y a la Medicina. En el caso
de la Biologia se han realizado estudios de los procesos
metabdlicos en organismos vivos, exponiendo el organis-
mo a un campo magnético y colocindole un pequefio
embobinado transmisor-receptor en el sitio que se quiere
estudiar, para obtener espectros de los niicleos cercanos a
la superficie del embobinado. El nicleo mas utilizado ha
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sido el P, por ser de especial importancia a los
Bioquimicos, al hacer parte de muchos compuestos estra-
tégicamente metabodlicos (ATP, ADP, fosfocreatinina, etc.).

La aplicacién de la RMN a la Medicina se inicié a
principios de la década del 80 y en un magnifico articulo
de Ian Pykett {1982) se lee : “Una nueva técnica desti-
nada a la observacidn de secciones transversales del cuer-
po humano, que no expone al paciente a la accion de
radiaciones ionizantes, estd llamando a la puerta de la
aplicacion clinica : nos referimos a la formacién de imé-
genes por resonancia magnética nuclear”. Y el mismo
autor escribia mis adelante : “La formacidn de iméage-
nes por RMN en medicina se encuentra en su infancia,
por lo que hay que acumular un volumen sistemético de
datos antes de asegurar su eficacia....”. El desarrollo de la
técnica conocida como MRI (Magnetic Resonance Imagin)
(Andrews et al. 1986) o iconografia por RMN, en los ul-
timos afios, fue enorme y revolucioné el diagndstico en
la Medicina, teniendo limitaciones de aplicacién solamen-
te en pacientes con marcapasos, con clips vasculares y
con prétesis metdlicas. El hidrégeno es el atomo
visualizade, porque estad ampliamente distribuido en el
cuerpo humano y porque su sefial es ficilmente detecta-
da. Evidentemente, la concentracién de este atomo es esen-
cial para la composicién de la imagen; esta concentra-
cidén es nula en el hueso, variable en los tejidos blandos,
importante en los lipidos y altisima en el agua.

Ejemplos de aplicacién

Dentro de los “nuevos experimentos” hay dos (COSY
Heteronuclear ¢ INADEQUATE-2D) sobre las cuales enfo-
caré la atencién mostrando su utilizacién en la deduccién
rapida y segura de estructuras de compuestos organicos.

HETCOR

La técnica COSY Heteronuclear aplicada a carbono €
hidrégeno (conocido como HETCOR) genera el espectro
bidimensional que correlaciona *C y 'H. En este espectro
se observa en un ¢je ¢l espectro de RMN'C, en ¢l otro eje
el espectro de RMN'H y en el centro las sefiales de corre-
lacién entre los carbonos y los hidrégenos (figuras 2 y 3).
La correlacién entre estos se busca trazando desde la se-
fial de correlacidn las paralelas a cada uno de los ejes hasta
las respectivas sefiales en cada uno de los espectros
unidimensionales, La informacién obtenida es sobre el
acoplamiento de “C-'H; y dependiendo de los pardmetros
experimentales utilizados, se pueden obtener correlacio-
nes a una unién ('J ) o a larga distancia ()J_, o °J )
principalmente a tres uniones. Con la ayuda de estos es-

pectros, conocidos como HETCOR normal (correlacio-
nes a una union) y HETCOR LR (Long Rang, correlacio-
nes a dos o tres uniones), se puede deducir con gran segu-
ridad la formula estructural de moléculas orgénicas junto
con la atribucién inequivoca de las sefiales, como se mues-
tra en el siguiente ejemplo.

En la figura 2 se muestra el espectro HETCOR normal
del compuesto A aislade de las semillas de Iryanthera
laevis. En ¢l eje x se observa el espectro de RMN"C y en
el eje y el espectro de RMN'H., Estos espectros indican que
el compuesto es aromético (8 *C: sefiales entre 100y 170 ;
3 'H: sefiales entre 5.9 y 7.2) ademas de la presencia de un
grupo C=0 de cetona (3 *C 205.1), dos grupos OCH, (6C:
56.1 y 55.3; & 'H: 3.74 y 3.88). De las sefiales de los car-
bonos aromaticos las cuatro que presentan tamafio grande
son de carbonos que tienen hidrégeno directamente unido
(5: 91.8, 96.8, 114.5 y 130.1) por presentar sefiales de co-
rrelacion, mientras que las seis de tamafio pequefio son de
carbonos cuaternarios (8: 105.7, 134.5, 158.8, 164.5, 165.5
v 168.3) por no presentar sefiales de correlacion y de estas
las cuatro ultimas, por su desplazamiento mayor de 150,
son de carbonos que tienen oxigeno directamente unido.
En este espectro se observan en total ocho sefiales de co-
rrelacién que indican las sefiales de los carbonos que estin
directamente unidos a hidrégenos y al mismo tiempo cual
es la sefial de los respectivos hidrégenos, lo cual permite
elaborar parcialmente la tabla 1 (columnas 1 y 2). En esta

Tabla 1. Datos de RMN'H del compuesto A y sus correlacio-
nes con la RMN"C obtenidas de espectros bidimensionales

HETCOR
8Hen  Correlacién con Correlacion con *C a dos
ppm BC aunaunion. o tres uniones. HETCOR
HETCOR LR (ppm)
normal (ppm)
2.87 30.6 130.1, 134.5 y 205.1
3.26 46.9 30.6,46.9 y 205.1
3.74 553 553y 1588
3.88 56.1 56.1 y 164.5
5.95 96.8 91.8, 96.8, 105.7, 165.5 y 168.3
6.04 91.8 91.8,96.8, 105.7, 164.5 y 165.5
_ 105.7 —_—
6.82 114.5 114.5y 134.5
7.15 130.1 114.5,130.1 y 158.8
— 134.5 —_—
— 158.8 e
_ 164.5 N
_ 165.5 —_—
—_— 168.3 —_—
—_ 205.1 —_—
13.90 _ 96.8, 105.7 y 168.3
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tabla también se muestran las correlaciones tomadas del
espectro HETCOR LR (figura 3) las cuales corresponden a
los 'H y los *C que se encuentran a distancias de dos o tres
uniones {en algunos casos se observa sefial residual a una
unién pero esas se pueden desechar por los datos de la se-
gunda columna de 1a tabla).

El espectro de RMN'H indica la existencia de un gru-
po OH de fenol (6'H: 13.90, no correlaciona a una unién
con ninglin carbono) que por su desplazamiento debe es-
tar en posicidn orto al grupo carbonilo como se¢ muestra
en la formula 1.

En el espectro HETCOR LR se observa correlacién de
la sefial de 'H en $13.9 con las sefiales de '*C en 5168.3,
105.7 y 96.8 las cuales deben corresponder a los carbo-
nos 1, 2 y 3 (distancia entre el H y los carbonos deben ser
de 2 o0 3 uniones). De estas sefiales, la de mayor valor de
desplazamiento debe corresponder al carbono que sopor-
ta el OH (carbono 2), la de 105.7 por ser de carbono
cuaternario debe corresponder al carbono 1 y por tanto la
de 96.8 es del carbono 3 {carbono con H), tal como se
muestra en la férmula 2.

En el espectro HETCOR LR la gefial de ’C en § 205.1 no
muestra correlacién a 2 o 3 uniones con ninglin hidrégeno
aromitico lo cual indica que en el carbono-6 no hay hidroge-
no sino oxigeno y como para el carbono 2 (8 168.3) solamen-
te se observan correlaciones con las sefiales de hidrdgenos en
8 13.9 (ya atribuido) y en & 5.95, esta 1ultima sefial debe co-
rresponder al hidrégeno del carbono 3, lo que esta de acuerdo
con la tabla 1 por correlacionar a una unién con ¢l carbono en
& 96.8. En el espectro de RMN'H la sefial en 8 5.95 es un
doblete con constante de acoplamiento 2 Hz (acoplamiento
meta) y en ese mismo espectro la tinica sefial con la misma
constante esta en 8 6.04 lo que indica que esta sefial corres-
ponde al hidrogeno del carbono 5 y por tanto en el carbono 4
no hay hidrégeno sino oxigeno. De acuerdo con lo anterior la
féormula 2 se puede expandir para la férmula 3.

6.04

La seiial del carbono carbonilice (& 205.1) finicamen-
te correlaciona a larga distancia (Figura 3} con las sefia-
lesde'Hend 2.87 y 3.26. Como en el espectro de RMN'H
estas dos sefiales son tripletes y las Gnicas que estan aco-
pladas en la region alifatica, deben corresponder a dos
CH, directamente unidos y por tanto la formula 3 se pue-
de expandir para la féormula 4.

6.04

2.87 03.26

ﬁ-"\{ 287 03.26
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En el espectro HETCOR LR la sefial 'Hen 8 2.87
cotrelaciona con las sefiales *C en $ 130.1, 134.5y 205.1 ;
como las dos primeras son de carbonos de anillo aromati-
cos y como ninguna de ellas corresponde al anillo de la
férmula 4 es necesario que exista otro anillo unido al CH,
como se muestra en la férmula 5.

287 03.28

La sefial de 3C en §130.1 segiin el espectro HETCOR
normal es de un carbono con hidrégeno directamente uni-
do (1H & 7.15) y para que correlacione a dos o tres unio-
nes con la sefial de 'H en 5 2.87 tiene que ser del carbono
2’ o del 6 ; por lo tanto la sefial en 8 2.87 tiene que ser de
los hidrégenos del carbono directamente unido al anillo
(carbono B al carbonilo) y la sefial en & 3.26 sera de los
hidrégenos del otro CH, (carbono a). De acuerdoe con lo
anterior y el espectro HETCOR normal (tabla 1, colum-
nas 1 y 2), 1a sefial del carbono o al carbonilo serd lade &
46.9 y la del carbono P serd la de & 30.5. Las anteriores
asignaciones son mostradas en la formula 6.

7.18

En el espectro de RMN'H la sefial en & 7.15 es un
doblete con constante de acoplamiento 9 Hz (acoplamiento
orto) y en ese mismo espectro 1a Oinica sefial con la mis-
ma constante estd en § 6.82 lo que indica que en el carbo-
no 3° hay hidrégeno y en el carbono 4° no hay hidrégeno.
Como la seiial de 'H en 8 7.15 correlaciona a larga distan-
cia con las sefiales de *C en 8 114.5, 130.1, 158.8 y como
las dos primeras son de carbono con hidrégeno mientras
que la tGltima es de carbono con oxigeno, la férmula 6
puede ser expandida para la formula 7 con las asignacio-
nes indicadas.

La sefial de '*C en 134.5 correlaciona a larga distancia
con las sefiales de 'H en & 2.87 y 6.82 por lo cual necesa-
riamente esta sefial debe ser del carbono 1°. En el espec-
tro de RMN'H y de RMN"C no existen mas sefiales de
hidrégenos y carbonos arométicos que las ya asignadas
por lo que los carbonos 2’ y 6° asi como 3’ y 5° deben ser
equivalentes 1o mismo que sus respectivos hidrégenos.
Finalmente solo faltan por asignar las sefiales de los dos
grupos OCH, ya mencionadoes (5 '*C: 56.1 y 55.3; 8 'H:
3.74 y 3.88). En el espectro HETCOR LR se observa que
la seftal 'H en & 3.74 correlaciona con la sefial de *Cen §
158.8, lo cual indica que el carbono 4’ soporta ese grupo
OCH,, mientras que la sefial en 3 3.88 correlaciona con la
en 8 164.5. El grupo OCH, en & 3.88 puede estar sobre el
carbono 4 o sobre el carbono 6, esto se puede saber por
las correlaciones a larga distancia teniendo en cuenta que
la sefial de 'H en & 6.04 (H-5) debe correlacionar con las
sefiales de los carbonos 4 y 6 (solo faltan por asignar se-
fiales en & 164.5, 165.5) mientras que la sefial en & 5.95
solamente debe correlacionar con la sefial del carbono 4.
En el espectro HETCOR LR se observa correlacién de la
sefial en & 5.95 con la sefial en & 165.5 (no se observa
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correlacién con seiial en 8 164.5), lo que permite atribuir
al carbono 4 la sefial en 8 165.5 y al carbono 6 la sefial en
3 164.5 y por tanto el grupo OCH, estara en el carbono 6.
Por todo lo anterior la estructura del compuesto A corres-
ponde a la formula 8 en la cual se muestran todas las asig-
naciones de las sefiales de RMN'H y RMN"C.

3|.-||;s
H\l /H
C s6.1 T.I_1|s sl.;z
HH !
130.1 553/ 1
c—
. 20.8 / -~ \H
/ . 374
: c‘\‘-’ _ .
ﬁJ\HH H H
326 T.15 .82

Inadequate-2D

Corresponde a un espectro bidimensional de RMN"*C
obtenido con base en las interacciones de dos carbonos
C directamente unidos. Una presentacion amplia sobre
las bases tedricas y otras consideraciones sobre esta téc-
nica se encuentra en dos publicaciones de Martinez (1986
y 1992). Aqui se presentan Unicamente las consideracio-
nes necesarias para entender el uso del espectro en la de-
duccidén de una estructura. Mediante el espectro INA-
DEQUATE-2D se pueden obtener las conexiones entre
cada uno de los carbonos que forman la molécula y por
esto también se conoce con el nombre de espectro CCCP
{Carbon-Carbon Conectivity Plots).

En la figura 4 se muestra el espectro CCCP del Cedrol
que es un alcohol sesquiterpénico (C,H, O) aislado, junto
con el Cedreno, a partir del aceite de madera de Cedro
(Juniperus virginiana). En la parte superior de la figura 4
se encuentran numerados consecutivamente de 1 a 15 al-
gunos de los picos del espectro normal de RMN"C total-
mente desacoplado, junto con la indicacién de la multipli-
cidad (s = singlete, d= doblete, t = triplete y c = cuarteto),
determinada en un espectro parcialmente desacoplado, las
cuales indican el niimero de hidrégenos que soporta cada
carbono asi: singlete = C, doblete = CH, triplete = CH, y
cuarteto = CH,. Para la interpretacién de este espectro se
deben tener en cuenta los siguientes puntos:

Las seifiales a tener en cuenta son aquellas que se pre-
sentan como dobletes y se encuentran debajo de la sefial
de cada carbono.

Dos carbonos estan directamente unidos cuando sus
dobletes caen en el mismo nivel horizontal (tiene la mis-
ma frecuencia cudntica doble) y estdn localizados
simétricamente alrededor de la diagonal.

El niimero de dobletes para un carbono dado (sefiales
en la misma vertical) indican el nimero de carbonos al
cual dicho carbono estd unido.

A continnacidn se muestra, en forma muy sencilla,
como se puede deducir ripidamente la estructura del
Cedrol utilizando el espectro de la figura 4.

Iniciando con la sefial del carbono 1 se ohserva que
tiene tres uniones que son con los carbonos 2, 9y 11;
ademas se observa que el carbono 2 tiene dos uniones
mads con carbonos, €l carbono 9 tiene una union més con
otro carbono y el carbono 11 solo tiene esa unidén. Esto
nos permite dibujar la estructura 9 en la-que los niimeros
representan carbonos.

PaaWWa

El carbono 2 esta unido a los carbonos 1, 5 y 6, mien-
tras que el carbono 9 esta unido a los carbonos 1 y 10 por
lo que la estructura 9 se puede expandir para la estructura
10, teniendo en cuenta que el carbono 5 se une a tres car-
bonos mds, y los carbonos 6 y 10 s¢ unen cada uno a un
carbono mas.

10/9\1/11
/o]

5

10
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Figura 4. Espectro Inadequate del Cedrol tomado a 50 MHz.

El carbono 5 se une a los carbonos 2, 3, 12 y 13, pero
los carbonos 12 y 13 solamente se unen con el carbono 5
mientras que el carbono 3 se une también a los carbonos
4, 5 y 14, Lo anterior permite expandir la estructura 10
para la estructura 11.

10/9\/11
=N
~

14——3——5—13

11 12

El carbono 4 se une a los carbonos 3, 6, 7 y 10 mientras
que el carbono 14 se une al carbono 8 y este ltimo solo
tiene una unién con otro carbono mds, de tal manera que la
estructura 11 se puede expandir ahora para fa estructura 12.

10/9\1/11

. N~ l/ ~.,
\14 3 5——13
12 12

El carbono 7 se une a los carbonos 4, 8 y 15, mientras
que este Gltimo solamente se une con ¢l carbono 7. Como
el carbono 1 es cuaternario y solamente se une con tres
carbonos 1a unién de la cuarta valencia debe ser con un
heteroitomo y como el compuesto es un alcohol entonces
s¢ une con un OH. Con estos (ltimos datos la estructura
12 se puede expandir para la estructura 13 en la cual ya
estin consideradas todas las uniones carbono-carbono
indicadas por el espectro Inadequate-2D,
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14 3 5 13

1 3 12
Al reemplazar en esta Gltima estructura los niimeros
por carbono y colocarle a cada uno de ellos los hidrége-
nos necesarios para completar las cuatro valencias, se tiene
la estructura 14 que corresponde al Cedrol quedando Gni-
camente por definir la estereoquimica.

CH3 &
|

| o, | OH

C/CH\C L

.\

CHo CH C—CHg

L

14 %

El Cedreno, que se puede obtener sintéticamente por
la deshidratacién del Cedrol, fue aislado por primera vez
en 1841 y para la determinacién de su estructura, por
métodos clasicos (degradacién e identificacién de frag-
mentos), fue necesario el trabajo de varios grupos de
Quimicos durante mas de cien afios. Como se acaba de
mostrar en la deduccion rdpida y sencilla de la estructura
del Cedrol, ese arduo trabajo de los Quimicos, hoy en dia
se ha facilitado enormemente con la ayuda de 1a RMN.
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