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Resumen. Se muestran diferentes métodos desarrollados para medir
en forma precisa las constantes de acoplamiento. Se determinan cons-
tantes de acoplamiento mediante el método modificado de dupli-
cacion deJ parasimplificar y facilitar lainterpretacion de multipletes
complgjos. Se miden constantes de acoplamiento que se encuentran
inmersas dentro del ancho de la sefid del borneol. Se comparan las
constantes de acoplamiento en azo naftoles cuando se intercambian
un protén, un metilo y un metoxilo. Se muestra que el método modi -
ficado de duplicacion de J tiene una precision de = 0.03 Hz en las
constantes de acoplamiento medidas.

Palabras clave: Constantes de acoplamiento, duplicacion de J, de-
convolucién, azo naftoles, borneol.

Abstract. Several methods for accurate measuring coupling constants
are shown. Coupling constants are measured by modified J doubling
to simplify and facilitate complex multiplet interpretation. Small cou-
pling constants are measured when they are immersed in the line
width for borneol signals. Coupling constants of azo naphtols are
measured when a proton, methyl and methoxy groups are inter-
changed in the molecule. It is shown that modified J doubling has +
0.03 Hz of accuracy in favorable cases

Key words: J doubling, spin-spin coupling constant, deconvolution,
convolution, azo naphtols, borneol.

Introduccion

En la Ultima década se han desarrollado una gran cantidad de
métodos para medir constantes de acoplamiento [1]. El desa
rrollo de estos métodos se debe en gran medida a los trabajos
de Karplus[2], quien en 1959 propuso que cualquier constante
de acoplamiento atres enlaces de distancia depende del angulo
diedro formado entre los &omos involucrados.

%J = A+Bcos(f ) +Ccog(f) (1)

A partir de entonces la medicion de constantes de aco-
plamiento tuvo una aplicacion inmediata en la elucidacion
estructural. Determinar la conectividad de los sistemas de es-
pin, la estéreo-especificidad relativa, asi como las caracteristi-
cas de diferentes sistemas quimicos han permitido que la de-
terminacion de las constantes de acoplamiento sea una tarea
esencial en laquimica

La medicién de las constantes de acoplamiento es muy
facil cuando se realiza en multipletes sencillos, como dobletes
0 doble de dobles bien definidos. En estos casos, |a determi-
nacion directa (medicion de la diferencia entre los maximos)
tiene una excelente precision y no requiere de mayores pro-
cedimientos. Sin embargo, cuando se trabaja con multipletes
como el que se muestra en la figura 1 no es posible redlizar la
determinacién. La figura 1 es una sefial simulada con cuatro

constantes de acoplamiento: 4.0, 2.0, 1.0 y 0.5 Hz con un
ancho de sefial de 0.9 Hz a la mitad de la altura, parametros
comunes para compuestos organicos de tamafio regular. Para
esta sefial se detectaron automaticamente doce méximos sola-
mente, de donde se pueden estimar tres constantes de acopla-
miento a 0.46, 0.94 y 1.91 Hz, la informacién para extraer la
constante de acoplamiento mayor se pierde y los otros tres va-
lores tienen errores de hasta un 8 %. Adicionalmente, la inter-
pretacion de multipletes complejos o con patrones no defini-
dos se facilitaria si se pudiera eliminar alguna constante de
acoplamiento como se hace en el desacoplamiento homonu-
clear. Al proceso matemético que logra eliminar alguna cons-
tante se le llama deconvolucién.

Diferentes métodos para determinar constantes de acopla-
miento se han desarrollado para realizar estas mediciones com-
plicadas. En este trabajo se trataran exclusivamente los multi-
pletes en fase. En todos ellos, el multiplete en estudio es extrai-
do del espectro, para lo cual el multiplete no tiene que estar
traslapado, el acoplamiento debe ser débil (lo cual significa que
la diferencia entre el desplazamiento quimico de las sefiales
acopladas debe ser mayor que el valor de la constante de
acoplamiento entre estos niicleos) y no deben existir impurezas
en e multiplete. Pese a estas restricciones, su utilidad haido en
aumento [3]. Estas técnicas se pueden agrupar en dos tipos de
acuerdo con el procedimiento empleado. 1. Aquellos que traba-
jan con datos que son una funcién del tiempo, y 2. aguellos que
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Fig. 1. Sefid simulada con constantes de acoplamiento 0.5, 1.0, 20y
4.0 Hz y un ancho de sefid de 0.9 Hz. En este tipo de sefiadles no es
posible determinar con precision las constantes de acoplamiento pre-
sentes en el multiplete.

trabajan en el dominio de las frecuencias. En este trabajo solo
se mencionaran los métodos mas sencillos 'y que requieren solo
de un experimento para redlizar la determinacion de las cons-
tantes de acoplamiento.

M étodos en el dominio del tiempo

Los primeros métodos empleados para la determinacion de las
constantes de acoplamiento realizaban una transformada de
Fourier inversa para obtener el multiplete como una funcién
en el dominio del tiempo. La relacion que describe un doblete
en el dominio del tiempo esta dada por:

S(t) = Ae™= e cos(pdt) (2)

en donde T," es el tiempo de relgjacion que determina el ancho
delasefid, d es € desplazamiento quimico y Jla constante de
acoplamiento. Bothner-By [4] en 1987 propuso por primera
vez la medicion de constantes de acoplamiento mediante la
divisién de la funcion S(t) por cos (pJt ). La determinacion de
la constante de acoplamiento se realiza mediante ensayos con
una J*. La transformada de Fourier inversa de la sefial resul-
tante de la divisién de S(t) se le llama multiplete deconvolu
cionado, €l cual seraaquel con el menor nimero de artefactos e
indicara el valor real de la constante de acoplamiento. A este
valor le llamaremos Jz. Una de las deficiencias de este método
es la formacion de artefactos provocados por la divisién de
nimeros cercanos a cero, ya gque generan singularidades que
son dificiles de eliminar. El grupo de Freeman [5] resolvio este
problema mediante la seleccion adecuada de los intervalos con
los que se trabgjan para evitar la divisién por nimeros muy
pequefios. Posteriormente, encontré que la division entre £ 1
con la periodicidad definida por la constante de acoplamiento
era suficiente para realizar la deconvolucion del multiplete [6].
Lamedicion de J se realiza obteniendo €l minimo global de la
integral del valor absoluto del multiplete deconvolucionado
cuando laJ* se encuentra alrededor del valor buscado.

Keeler [7] propuso en 1995 centrar el multiplete en el
dominio del tiempo S(t), con lo cua la ecuacion (2) se con-
vierte en:

S (t) = Ae '™ cos(pJt). (3)

Esta funcién cruza por cero periédicamente dependiendo
del valor del coseno, al multiplicarla por cos (p J* t) seguira te-
niendo valores negativos y positivos. Sin embargo, cuando J* =
J los valores negativos se vuelven positivos. La integral de los
valores negativos de todos los ensayos de J* definiran un mini-
mo, €l cual correspondera al valor de Jg. Trabajos anteriores[8]
han demostrado que este método es excelente para determinar
la constante de acoplamiento de un doblete. Las mayores limi-
tantes de este método es la necesidad de suponer el nimero de
constantes de acoplamiento a medir y lainclusion del ruido ex-
perimental decrece en mucho su precision.

Freeman [9] propuso en 1992 el método de duplicacion
de J. Este método consiste en multiplicar la ecuacion (2) por
sen (pJ*t). Por identidades trigonométricas se obtiene:

S(t) =3 Ae e {sen[p (3" + Jp)t] +sen[p (37 + It} (4)
cuando J* = Jg, la ecuacion (4) se transforma en:
S(t) = Ae' e sen(2pdqt) (5)

gue es un doblete en antifase, lograndose una duplicacién de
la constante de acoplamiento, por ello su nhombre. Posteriores
duplicaciones son factibles mediante subsecuentes multiplica-
ciones por cos (pJgt).

Las multiples transformadas de Fourier requeridas para
cada ensayo de J* en todos los métodos que trabajan en el
dominio del tiempo vuelven muy lenta la determinacion a
pesar de emplear computadoras rapidas.

M étodos en & dominio delas frecuencias

El grupo de Bodenhausen [10] empled la deconvolucion en el
dominio de las frecuencias para medir las constantes de aco-
plamiento. Este método se basa en la convolucién, véase figu-
ra 2a, la cual esta definida por:

¥

h(v) = of (V)g(V-v)dv.

En donde f(n) es el multiplete en el dominio de las fre-
cuencias, g(n’ — n) son funciones delta igualmente espaciadas
en antifase. Esta convolucion se realiza con una J* ensayo
para obtener laintegral del valor absoluto de multiplete resul -
tante, o bien integrando la region en donde no se espera obte-
ner la sefial. Este método es muy preciso y es uno de los més
empleados, pero la concepcion matemética compleja que em-
plean para desarrollarlo no ha permitido la generalizacion de
SU USO.
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Fig. 2. @) Se gemplifica el proceso de convolucién de una sefia con
un par de funciones delta para formar un doblete. b) Seindica el pro-
ceso desarrollado por € método de duplicacion deJ en el dominio de
las frecuencias mediante la convolucién por dos pares de funciones
delta en antifase equidistantes aJg.
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Fig. 3. Sinopsis del método modificado de duplicacion de J. a) Re-
presentacion del proceso de convolucion que emplea el método modi -
ficado de duplicacion de J con cuatro funciones delta igualmente
espaciadas por Jg. b) El proceso de convolucién consiste en multi-
plicar la sefid por la primera funcion delta, en este caso —1; posterior-
mente se multiplica la sefial por la segunda funcion delta, +1, y se
defasa el producto la distancia que hay entre las funciones delta, Jg;
el siguiente paso es multiplicar nuevamente la sefial por la tercera
funcion delta, +1, y se desplazala distancia entre ellas, Jg; se repite
mismo proceso con la dltima funcion delta. El dltimo paso consiste
en sumar los cuatro espectros para formar |a sefial mostrada en c). En
el centro del nuevo multiplete convolucionado se obtiene la sefial
deconvolucionada con €l doble de intensidad, mientras que las sefia-
les en los extremos tienen laintensidad normal.
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El método de duplicacion de J se ha implementado tam-
bién en el dominio de las frecuencias [11]. Este método consiste
en la convolucién del multiplete bajo estudio mediante fun-
ciones delta en antifase para lograr la duplicacién del acopla-
miento, véase figura 2b. Nuevamente en este método se emplea
una J ensayo, J*, que se modifica dentro del intervalo donde se
espera obtener Jg. Se obtiene laintegral absoluta de cada multi-
plete y se grafica como funcién de J*. Esta funcion se conoce
como lagréficadeintegral. Los minimos mas profundos corres-
ponderan a los valores de las constantes de acoplamiento pre-
sentes en el multiplete. Puede emplearse cualquier nimero de
funciones delta, logrando asi no sdlo la duplicacién, sino la tri-
plicacion o quintuplicacion del valor de la constante de acopla-
miento, cuando se requiere determinar su valor.

Recientemente, nuestro grupo de trabajo [12] propuso una
modificacion al método de duplicacién de J en el dominio de
las frecuencias. Las funciones delta empleadas deben ser fun-
ciones pares, como la funcién coseno que es el responsable de
la formacion del doblete en el dominio del tiempo [13]. La
forma de las funciones delta se pueden observar en la figura 3.
En ella se aprecia como se forman dos sefiales en los extremos
del multiplete deconvolucionado y una sefial en el centro, con
el doble de intensidad. La grafica de integral es idéntica a las
obtenidas en los métodos de duplicacion de J anteriormente
mencionados. Uno de los grandes problemas que se tiene al
efectuar la deconvolucion en el dominio de las frecuencias es
la inclusion de ruido oscilatorio. Este proceso se magnifica
cuando la sefial es poco intensa y se han realizado multiples
procesos de deconvolucion.

Existe una gran ventagja del método modificado de dupli-
cacion de J sobre los otros métodos reportados a la fecha, la
sefial que se forma en el centro del multiplete duplicado es la
sefial deconvolucionada. Si se empleara un nimero infinito de
funciones deltay el multiplete duplicado estuviera centrado en
cero, las sefiales generadas en los extremos se podrian despre-
ciar y en el centro de la sefial se obtendria el multiplete decon
volucionado. Esta afirmacion hace del método modificado de
duplicacion de J el método formal para realizar deconvolu-
ciones. Adicionalmente a este hecho, los procesos en el domi-
nio de las frecuencias no requieren de hacer ninguna transfor-
mada de Fourier, son muy rapidos y la determinacion de cons
tantes de acoplamiento por procesos sucesivos, como |os mos
trados en la figura 4, tardan del orden de dos minutos. La pre-
cision obtenida en las determinaciones justifica el tiempo em-
pleado, ya que las variaciones obtenidas son iguales o mejores
a+ 0.03 Hz.

Resultados y discusion

Se aplico el método modificado de duplicacion de J para: 1.
Determinar las constantes de acoplamiento de moléculas
organicas; 2. Facilitar la interpretacion de multipletes comple-
jos; y 3. Comparar los valores de las constantes de acopla-
miento en una serie de tres compuestos para mostrar lavalidez
y precision del método empleado.
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Fig. 4. Proceso de deconvolucién de la sefial de H-2e del [(19)-
endo]-(-)-Borneol. a) Asignacion empleada. b) Sefial original de H-
2e. c) Gréfica de integral del primer proceso de duplicacion de J
modificado; los minimos mas prominentes corresponden alos valores
de las constantes de acoplamiento esperados, |: 2J,, 5, = 13.36 Hz, I
8Jpe1 = 9.97 Hz, I1I: 2J2,33 =474 Hz, IV: 45e 40 = 3.27 Hz; €l minimo
Il se encuentraen la reglon donde el subarménico 1/3 se produce. d)
Primera sefial deconvolucionada. €) Segunda gréfica de integral de la
sefial en 4d; los minimos V, VI y VII corresponden a constantes de
acoplamiento; todos los subarmaénico de 2J,,,, desaparecen siendo la
gréficamés sencilla de interpretar. f) Sefial alacua sele han removi-
do las dos constantes de acoplamiento mayores. g) Gréfica de integral
de la sefia en 4f; los minimos VIII y I1X corresponden a las cor+
stantes de acoplamiento presentes en 4f, e minimo en X corresponde
al subarmonico de VI1I1/3. h) Sefia ala cual se le han removido tres
constantes de acoplamiento. i) Gréfica de integral de la sefial en 4h;
el minimo XI corresponde a la constante de acoplamiento presente en
el multiplete y XII corresponde a su primer subarmoénico. j) Sefal
completamente deconvolucionada. k) Gréfica de integral de 4j en
donde no se observa un minimo definido, por tanto no se puede
suponer la existencia de otra constante de acoplamiento.
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Fig. 5. Proceso de deconvoluciones sucesivas para H-8 del com-
puesto 3. a) Sefial experimental. b) Primera gréfica de integral
mostrando en |: 3,5 = 8.27 Hz, &l primer subarménico en |1: 2.76 Hz
y en lll: 33, 3 = 1.20 Hz. c¢) Primera sefial deconvolucionada. d)
Segunda gréfica de integral en donde se observael minimo 1V: 3J;gy
la presencia de un minimo ancho por 0.6 Hz. €) Segunda sefial
deconvolucionada. f) Gréfica de integral en donde se observala pres-
encia de dos minimos, V y VI, que corresponden a dos constantes de
acoplamiento separadas Unicamente por 0.14 Hz (V: 5], = 0.69 Hz).
g) Tercera sefia deconvolucionada. h) Grafica de integral de 4g en
donde se muestra el minimo VII: 6J;35 = 0.55 Hz; se observa un mini-
mo en VIII que no corresponde a primer subarménico de VII. i)
Cuarta sefial deconvolucionada, no es aparente otro acoplamiento,
dado que no se observa un desdoblamiento de la sefid. j) Gréfica de
integral de la sefial 4i; es clarala presencia del minimo IX que corre-
sponde al minimo VIII de 4h, ello indica la presencia de otra con-
stante de acoplamiento de 0.23 Hz, 5J55. Este es uno de los princi-
pales logros del método modificado de duplicacion de J. k) Ultima
sefial deconvolucionada. 1) Gréfica de integral de 4k en donde ya no
Se presenta ninguin minimo.
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{2y R=H
(3 R=CH,
(4) R =0CH,

Esquema 1. Azo naftoles empleados en el presente estudio.

En el espectro del borneol (1), la sefial del protén 2e (Fig.
4b) se manifiesta como un multiplete con cuatro constantes de
acoplamiento diferentes. El tratamiento de este multiplete por
el método modificado de duplicacion de J da como resultado
lagréficade integral (Fig. 4c) con dos minimos claros a 13.36
y @ 9.97 Hz y varios minimos que no se pueden interpretar
inequivocamente por la presencia de subarmoénicos. Si la sefial
(Fig. 4b) se deconvoluciona con una valor de 13.36 Hz, se
obtiene un multiplete deconvolucionado que es més fécil de
interpretar (Fig. 4d). Laremocion de una constante de acopla-
miento facilita la interpretacion de las sefiaes, siendo ésta una
ventaja del proceso de deconvolucion. Al nuevo multiplete se
le puede volver aplicar el método modificado de duplicacion
de J para obtener una nueva gréfica de integral (Fig. 4e), en
donde el minimo a 9.97 Hz se encuentra a mayores frecuen
cias. Es muy recomendable ir eliminando las constantes de
acoplamiento mayores para evitar errores de interpretacion en
las graficas de integral; asi, los subarménicos de la J mayor no
interfieren con las determinaciones de las J menores. En la
figura 4e es posible determinar |a presencia de tres constantes
de acoplamiento en los minimos V, VI y VII. Para evitar
cualquier confusién en la determinacion total de las constantes
de acoplamiento, la sefial se deconvoluciona con el valor de
9.97 Hz (Fig. 4f). Un proceso subsiguiente muestra una gréfi-
cadeintegral (Fig. 4g) con dos minimos clarosa4.74y a3.27
Hz. El multiplete puede seguirse deconvolucionando con el
valor mayor para obtener un doblete (Fig. 4h), el cua es nue-
vamente procesado. La nueva gréfica de integral (Fig. 4i) es
caracteristica de dobletes en donde se observan subarménicos
avalores de J4/n, donde n es un entero mayor a dos. La poste-
rior inclusién de la sefial a un nuevo proceso muestra una gra-
ficadeintegral (Fig. 4k) en donde no existe un minimo defini-
do como en los procesos anteriores, indicando que no existe
otra constante de acoplamiento. Independientemente de este
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resultado, una posterior deconvolucion de la sefial provoca
una distorsion en la sefial que indica, nuevamente, que el
multiplete no posee una constante de acoplamiento menor a
3.27 Hz. En estaforma, el método es autoconsistente, indican-
do cuantas constantes de acoplamiento hay en la sefial y las
determinaen laformamés precisa posible.

Se estudiaron tres compuestos azo naftélicos 2, 3y 4
(Esquema 1). En lafigura 5 se ejemplifica el mismo proceso
descrito anteriormente para medir las constantes de acopla-
miento de las sefial es que satisfacen los requerimientos para el
empleo del método modificado de duplicacion de J. En la
figura 5a se muestra el multiplete de H-8; en ella se observala
presencia de cinco constantes de acoplamiento. La extraccion
de las dos constantes de acoplamiento mayores; la deconvolu-
cion de ellas generan un triplete (Fig. 5e). En la dos gréficas
de integral de los dos procesos iniciales no se distingue la
presencia de dos constantes de acoplamiento diferentes. Es
hasta el tercer proceso (Fig. 5f) cuando se observala presencia
de dos constantes de acoplamiento alrededor de 0.60 Hz. La
medicion de estas dos constantes de acoplamiento no hubiese
sido posible redlizar si no se efecttan las deconvoluciones su-
cesivas.

Una vez concluida la extraccion de las cinco constantes
de acoplamiento que uno infiere del multiplete original, se
observa una sefia sencilla (Fig. 5i) en donde el ancho de la
sefial seria el Unico indicio para indicar la presencia de otra
constante de acoplamiento; dado que el minimo VIII podria
deberse a un subarmoénico de la constante de acoplamiento,
tampoco es clara la presencia de una quinta constante; sin
embargo, cuando se obtiene la gréfica de integral (Fig. 5j) se
observa un minimo en 0.23 Hz, que indica la presencia de otra
constante de acoplamiento la cual se encuentrainmersa dentro
del ancho de la sefial. Un proceso posterior (Fig. 5) indica
gue no existen constantes de acoplamiento menores a 0.23 Hz.

En la Tabla 1 se muestran los resultados obtenidos para
los tres compuestos estudiados. En el mejor de los casos, la
determinacion se hizo por duplicado. Cuando no se reporta un
valor es debido a que el nimero de constantes de acoplamien-
to pequefias impidié su determinacion, por la inclusion de
ruido debidas a propio proceso de deconvolucion, o porque el
traslape de las sefiales no permitieron extraer el multiplete. En
la Tabla 1 se observa que todas las mediciones tienen un error
menor a £0.03 Hz. Un andlisis rapido de los valores de todas
las constantes de acoplamiento no muestra grandes varia-
ciones. Sin embargo, se muestra que la méxima variacion se
encuentra paralaJs 4 con DJ; 4 = 0.26 Hz. Esta determinacion,
no muestra cambios sustanciales, pero si indica la influencia

Tablal. Constantes de acoplamiento en Hz medidas por el método modificado de duplicacién de J para 1-[(fenil) azo]-2-naftalenol (2), 1-[(4'-
metil fenil)-azo]-2-naftalenol (3) y 1-[(4'-metoxi fenil)-azo]-2-naftalenol (4).

‘13,4 ‘13,8 J4,5 ‘]4,8 ‘]5,6 ‘]5,7

Compueto 3 4 3 8 4 5 4 8 5 6 5

ks %7 ks Jrs &4 I 4
8 7 8 2 4 3 %

2 940 — — — — 049
3 927 934 —
4 — 914 —

— 075 779 779 134 134 025 021 708 712 121 121 825 819 — — — —
0.55 045 046 0.71 069 7.81 7.87 126 130 0.23 023 7.02 7.03 123 120 828 827 — 038 — 072
0.60 0.49 048 0.69 0.70 7.90 7.95 124 127 0.26 026 696 697 121 122 835 837 — — — —




Aplicaciones de la medicién precisa de constantes de acoplamiento en resonancia magnética nuclear 205

de un proton sobre la constante de acoplamiento a diez enla-
ces de distancia cuando es substituido por un grupo metoxilo.
Las variaciones sobre Jg; y J; g son de 0.14 Hz; este hecho da
lugar alainterrogante del por qué estas variaciones son sobre
dos parametros donde interviene H-7.

No se muestran las mediciones de los multipletes de los
protones H-2' y H-3' de los compuestos 2-4 y H-4' del com-
puesto 2, ya que las sefiales no muestran un patrén de primer
orden. Esinteresante observar que parala sefial de los metilos
del compuesto 3 se midieron en la sefial de los metilos dos
constantes correspondientes a acoplamiento CH;, H-3', 4 =
0.72 Hz, y a acoplamiento del CHg, H-2', 53 = 0.38 Hz.

Lamedicién de las constantes de acoplamiento de sistemas
comunes, con su posterior deconvolucion, facilita la inter
pretacion de multipletes complejos. Mediante procesos itera-
tivos de deconvoluciones sucesivas es posible realizar la me-
dicion precisa de constantes de acoplamiento que se encuentran
inmersas en la sefial, alin cuando estas no presentan ningln des-
doblamiento. Por métodos convencionales no es posible medir
0 estimar la presencia de estos parametros. En este trabajo se
muestra la factibilidad de medir reproduciblemente constantes
de acoplamiento pequefias (hasta 0.23 Hz). Asi, es posible ob-
servar, sin ambigiedades, constantes de acoplamiento a larga
distancia. La medicion precisa de las constantes de acoplamien
to alarga distancia permitira que por métodos computacionales
se comprenda mejor la transferencia del acoplamiento a larga
distancia, lo cual se espera seade utilidad parala determinacion
estructural de compuestos y para comprender los efectos que
influyen en estos parametros espectroscopi cos.

Parte experimental

Todos |os espectros fueron obtenidos en un equipo Unity Plus
500 Varian paralograr la maxima dispersion de las sefiales, €l
tiempo de adquisicion se fijo en 6s, la resolucién minima me-
dida en la sefial del TMS fue de a menos 0.5 Hz procurando
gue la sefial asemejara a una linea lorentziana, la ventana es-
pectral se redujo de tal forma que incluyera todas las sefiales
del espectro y no se observaran distorsiones en la linea base.
Los espectros se procesaron sin ninguna funcion de apodiza-
cion con una resolucion digital de 0.02 Hz como minimo. Las
determinaciones se realizaron con un programa hecho ex pro-
feso en una computadora PC-Linux RH 7.0 con procesador
Pentium 111 Intel 2500 MHz y 256 Mb en RAM. Las sefiales
se deconvolucionaron con 64 funciones delta.
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