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RESUMEN

Se ilustra la metodologia para la deduccicn total de la estructura de una molécula orgénica
desconocida, del tipo piranocoumarina (5-metoxiseselin), utilizando espectros de RMN
bidimensionales de diferentes clases: COSY H-H, NOESY y HETCOR C-H a un enlace y
a larga distancia.

ABSTRACT

The strategy for molecular structure determination of an organic compound, 5-
methoxyseselin, is ilustrated. Two-dimensional NMR spectra of different types is used:
COSY H-H, NOESY, and HETCOR C-H to one bond and long range.

INTRODUCCION

La deduccidn de la estructura de un compuesto orgdnico siempre ha sido un reto para los
Quimicos de todos los tiempos. Nuestros antepasados realizaban esta deduceion por
degradaciones del compuesto (mediante reacciones especificas) ¢ identificacion de los
productos; esta metodologia les llevaba muchos afios de trabajo, antes de encontrar la
estructura correcta y en algunos casos constituyo el trabajo de varias generaciones. En los
liltimos afios, Ia aparicion de métodos espectrosedpicos ha facilitado y por ende aumentado
la velocidad en la determinacion estructural de compuestos orgdnicos. Una de las
espectroscopias que da més informacion y facilita la deduceidn estructural, es la Resonancia
Magnética Nuclear de Hidrégeno y de Carbono-13 (RMN'H y RMN™C), En la iltima
décadasehadesarrolladola RMN endosdimensiones, tanto homonuclear como heteronuclear,
lo cual ha mejorado enormemente la velocidad y seguridad en la deduccion de una
estructura, eliminando las posibilidades de error. Los espectros bidimensionales que se han
desarrollado son muy variados (algunas decenas) y la mayoria de ellos se conocen por
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acronimos tales como: COSY (COrrelation SpectroscopY)(1), NOES Y (Nuclear Overhauser
Effect Spectroscop¥)(2), HETCOR(HETeronuclear CORrelation)(3), COLOC (COrrelation
spectroscopy via LOng- range Coupling)(4), INADEQUATE-2D (Incredible Natural
Abundance DoublE QUantum Transfer Experiment 2-Dimension)(5), HMQC (Heteronuclear
Multiple Quantum Coherence)(6), HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation)
(T)(R), ele.

En este trabajo, realizado con una piranocoumarina (5-metoxiseselin), se muestra la
utilizacién de los espectros de RMN de correlacion homonuclear 'H-'H tipos COSY y
NOESY, y de correlacion heteroniiclear *C-'"H (HETCOR) usando variaciones ¢n los
parametros experimentales que permiten correlaciones a un enlace y a varios enlaces.

RESULTADOS Y DISCUSION

En los espectros COSY (fig 1) y NOESY (fig. 2), que muestran las correlaciones 'H-"H, se
tiene en el eje X y en el eje Y el espectro de RMN'H, de tal manera que las manchas en la
diagonal corresponden a intersecciones de las proyecciones de las sefiales de las RMN'H de
cada eje (son por tanto manchas debidas al mismo hidrégeno) y las manchas fuera de la
diagonal corresponden a las correlaciones entre hidrogenos diferentes y se denominan
sefiales de correlacion. Las senales del espectro de RMN'H que corrélacionan se buscan
trazando desde la mancha de correlacion las paralelas a cada uno de los ejes hasta encontrar
la sefial respectiva. Lassefales de correlacion en el espectro COSY se deben a interacciones
de acoplamiento escalar (espin-cspin) entre hidrogenos (a través de los enlaces), y cada
sefal de correlacion indica las sefiales que estdn mutuamente acopladas. En el caso del
espectro NOESY se observan las interacciones entre hidrogenos debidas a efectos dipolares
(a través del espacio), por lo tanto la correlacion entre dos sefiales indicaque los hidrogenos,
responsables de esta correlacion, estan cercanos en la estructura sin importar el nimero de
uniones quimicas que los separan.

En el espectro HETCOR (figs. 3 a 6), que correlaciona ¥C y 'H, se observa en un eje el
espectra de RMN'C, en ¢l otro eje ¢l espectro de RMN'H y en el centro las sefales de
correlacion. Las sefiales de RMN"C y RMN'H que correlacionan se buscan trazando desde
la senal de correlacicn las paralelas a cada uno de los ejes hasta las respectivas sefales en
los espectros unidimensionales. La informacion obtenida en este tipo de espectros es sobre
el acoplamiento de *C-'H, y dependiendo de los pardmetros experimentales utilizados, se
pueden obtener correlaciones a una unidn ('J#c-H) o a larga distancia (*]Jecn o *Jocw)
principalmente a tres uniones.

La piranocoumarina ticne por férmula condensada C H, O, y en las tablas 1y 2 se
encuentran los datos de RMN'H y RMN"C que indican que el compuesto es aromidtico
ademas de la existencia de dos grupos metilo (8'H = 1.44 y 8"°C = 27.92), un grupo metoxi
(B'H =3.85y 8"°C = 55.76) y un grupo C=0 de éster ( 5"°C = 160.93). El espectro COSY
(figura 1) muestra correlacion entre los dobletes en 8 5.55 y 6.70 (J= 9.84 Hz) y entre los
dobletesend 6.06 y 7.86 (J=9.70 Hz), cada unode los cuales integra para un hidrégeno (tabla
1). Deestas correlaciones y de acuerdo con los desplazamientos quimicos y las constantes
de acoplamiento, se deduce la existencia de dos grupos CH=CH cuyos hidrogenos son CIS.
En las tablas 1 y 2 también se muestran las correlaciones heteronucleares obtenidas de las
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figuras 3 a 6. Estas correlaciones son de dos clases: la primera son correlaciones tomadas
con un tiempo de espera (1/2]) correspondiente a la constante de acoplamiento a una unién
("Jec.w de 125 a 160 Hz) e indican las sefales de los carbonos e hidrdgenos que estin
directamente unidos; la segunda clase son de correlaciones a larga distancia y se toman con
tiempos de espera (1/2]) correspondientes a tres uniones principalmente (*Jocoude 5 a
10Hz). Sin embargo, en este lltimo caso se observan algunas correlaciones a dos uniones,
debido a que estas uniones pueden tener constantes de acoplamiento cercanas al valor usado
y de la misma manera puede que no aparezcan algunas correlaciones a tres uniones porque
la respectiva constante se aleja del valor usado experimentalmente; también pueden
observarse correlaciones a una union, pero éstas no tienen duda pues ya han sido estableci-
das con el otro espectro bidimensional (correlaciones con J = 140 Hz).

5.55 6.70 ii._'as sHos
M 1 N S
127.30 C=Cn14.58 138.70 C == C 110.00
AN / O\
1 2

Da acuerdo can las correlaciones heteronucleares observadas @ una unidn (tablas 1y 2), se
pueden asignar los desplazamientos quimicos de los carbonos e hidrégenos de los grupos
olefinicos que se dedujeron del espectro COSY. Los valores asignados se muestran en las
férmulas 1y 2.

Tabla 1. Datos de RMN'H de la piranocoumarina obtenidos del espectro unidi-
mensional y sus correlaciones con la RMN'C obtenidas de espectros bidimensionales”.

5'H m N'H Correlaciones Correlaciones a larga distancia
(J en Hz) Jen J=140Hz 3Jen J=8.5Hz
1.44 5 6 27.92 27.92,77.72, 127.30
3.85 5 3 55.76 55.76, 156.27
5.55 d 1 127.30 77.72,102.24
(9.84)
6.06 d I 110.00 103.34, 110.00
(9.70)
6.17 s 1 95.11 95.11,102.24,103.34,157.23
6.70 d 1 114.68 77.72, 157.23
(9.84)
7.86 d 1 138.70 150.75, 160.90
(9.70)

* Los desplazamientos quimicos estdn en ppm. Las correlaciones (tomadas de las figuras 3, 4 y 5)
corresponden a tiempos de espera diferentes segiin la constante de acoplamiento.
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Tabla 2. Datos de RMN"C de la piranocoumarina y sus correlaciones con la RMN'H
obtenidas de espectros bidimensionales’.

HE Tipade C Carrelaciones Correlaciones a larga distancia
segun DEPT Jew J=140Hz Jen J=8.5Hz

792 CH, 1.44 1.44

53.76 CH, 385 385

77.72 c == 1.44, 5.55, 6.70

95.11 CH 6.17 6.17

102.24 c - 3.55, 6.17

103.34 c —_— 6.06, 6.17

110.00 CH 6.06 6.06

114.68 CH 6.70 =

127.30 CH 5.55 1.44

138.70 CH 7.86

150.75 c —_— 7.86

156.27 c —=s 385

157.23 e —_—— 6.17,6.70

160.93 C —— 7.86

* Los desplazamientos quimicos estdn en ppm.. Las correlaciones (tomadas de las figuras 3, 4 y 5)

corresponden a tiempos de espera diferentes segiin la constante de acoplamiento.

Lasefial en ® 7.86 muestra correlacion a larga distancia (tres uniones) con las sefiales en
5 150.75 y 160.90 que son de carbonos cuaternarios. De estas dos sefales la que presenta
¢l mayor desplazamiento quimico estd en la region de C=0 de ¢ster y el desplazamiento
quimicode laotrasefal indica un carbono sp® unido a un heterodtomo (en este caso oxigeno).
Por lo tanto la férmula 2 se puede expandir para la férmula 3 en la cual se pueden hacer todas
las atribuciones ya que lasenal en 8 6.06 correlaciona con la sefial en & 103.34 (carbono
cuaternario). Estaltima sefial ( & 103.34) también correlaciona con la sefial en $6.17, que
es unsinglete, ¢ indica que el hidrogeno responsable de la sefial no tiene hidrégenos vecinos,
lo cual conduce a ampliar la estructura 3 para 4 o 5 en las que los demads carbonos (del anillo
aromdtico) son cuaternarios.,
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Lasefial en 8 6.17 correlaciona 4 una union con lasenal en 6 95.11 (debe corresponder al
carhono que soporta el hidrégeno en 8 6.17) y alarga distancia con las sefiales en & 102.24,
103.34 y 157.23 (todas de carbonos cuaternarios y la del iltimo debe ser oxigenado). Estas
correlaciones conducen a dar las atribuciones mostradas en 6 0 7 si se tratara de la férmula
4, o las mostradas en 8 ¢ 9 si se tratara de la férmula 5.

Las sefales de los hidrogenos del otro sistema CH=CH correlacionan a larga distancia asi:
Lade 8 5.55 con la sefial en 5102.24 y la de §6.70 con la senal en 5157.23, por lo que las
férmulas 6,7, 8 y 9 pueden ser expandidas para 10, 11,12 y 13 respectivamente.
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De las sefiales del espectro de RMN'C sélo falta por atribuir la de 5156.27 que debe
corresponder al carbono aromatico que atin no ha sido asignado y como éste correlaciona a
larga distancia con la sefial de los hidrogenos del grupo metoxi (83.85), dicho grupo debe
encontrarse en ese carbono. Como la sefial del carbono en & 77.72 correlaciona con las
sefales en 51.44,5.55 y 6.70, dicho carbono debe ser-el alilico que a su vez soporta los dos
grupo CH, (8 1.44) y que por el desplazamiento guimico a campo bajo estara unido a
oxigeno. Por tanto las estructuras 10, 11, 12 y 13 pueden ser expandidas para 14, 15, 16
y 17 respectivamente.

La deduccidén sobre cudl de estas ultimas cuatro estructuras son posibles se hace utilizando
el espectro NOESY (fig 2), indicativo de que hay interaccion a través del espacio. Segiin
este espectroel grupometoxi (5 3.85) presenta correlacion con las sefales de los hidrigenos
en D 7.86 y 6.17, por lo cual dichos grupos deben estar cerca y esto ocurre sélo en las
estructuras 16 y 17,

Si la estructura correcta fuese la 16 deberian observarse las correlaciones a larga distancia
de las sefiales en 87.86 con 156.27 y en 8 6.70 con 150.75, de la misma manera para la
estructura 17 deberian observarse las correlaciones de las sefiales en 0 7.86 con 156.27 y
en 8 6.70 con 95.11: ninguna de estas correlaciones se observa en el espectro HETCOR para
J=8.5 Hz (Figs 4 y 5). Como esto puede ser debido a que las constantes de acoplamiento
entre estos grupos se-alejan un poco de 8.5 Hz, se registraron espectros para varios valores
de ] y se encontrd que en el espectro HETCOR para J = 4 Hz (fig 6) se observan las
correlaciones de las sefiales en 8 7.86 con 156.27 y en 86.70 con 150.75, por lo cual se puede
concluir gque la estructura correcta es la 16, que corresponde al 5-metoxiseselin.
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PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros fueron tomados en un espectrometro JEOL EX90 con frecuencia de 89.45
MHz para 'H y de 22.4 MHz para '*C, utilizando una solucion al 40% de la piranocoumarina
en CDCI,, envasada en tubo de Smm de didmetro.

Para ¢l registro del espectro COSY H-H se utilizo la secuencia de pulsos D -90°- D -45"-
FID y para el NOESY la secuencia de pulsos D,- 90°- D - 90°- A - 90"~ FID. Para la
adquisicién de datos, en el periodo de evolucion D, se realizaron 128 experimentos con 8
barridos cada uno. El tiempo de recuperacién, D, fue de 2 segundos para el COSY y de 5
segundos para el NOESY y el valor de A fue 200 milisegundos.

Para el registro de los espectros HETCOR fue utilizada la secuencia de pulsos introducida
por Freeman y Morris (3). La adquisicién de datos se realizd durante 2 horas 50 minutos,
para un total de 256 experimentos con 32 barridos cada uno y un tiempo de recuperacién de
2 segundos, entre cada barrido. Para las correlaciones a una unién (fig 3) se utilizaron
tiempos de espera 1, de 3.6 milisegundos y 1, de 1.8 milisegundos, correspondientes a un
valor J promedio de 135 Hz, Para las correlaciones a larga distancia se utilizaron tiempos
de espera t, de 60 milisegundos y t, de 30 milisegundos, correspondicntes a valores de J =
8.5 Hz (figs 4 y 5), y tiempos de espera t, de 120 milisegundos y t, de 60 milisegundos
correspondientes a valores J = 4 Hz (fig. 6).
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FIGURA 1.
ESPECTRO COSY DE LA PIRANOCOUMARINA
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MOESY.

FIGURA 2.
ESPECTRO NOESY DE LA PIRANOCOUMARINA

|
1 T VY| V.

P
]—I—I'TTTTTTT"IK!IItIIIIIIllll|r1_l]TllTlllll|I'llr

8 7 & ] 4

]lll‘ll‘ll]lllllllll!ll]ll][ll'l]]]il"llllll|
6
B
y
1 ]
(04




REVISTA COLOMBIANA DE QUIMICA, BOGOTA (COLOMBIA), VOLUMEN 21, Nos_ 1 - 2DE 1992

140HZ

HETCOR. CORA, 14

J

A Jl A

FIGURA 3.
ESPECTRO HETCOR DE LA PIRANOCOUMARINA
PARA 'J = 140 Hz
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FIGURA 4.

ESPECTRO HETCOR DE LA PIRANOCOUMARINA
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FIGURA 5.
PARTE AROMATICA DEL ESPECTRO HETCOR
DE LA PIRANOCOUMARINA PARA*J = 8.5 Hz
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FIGURA 6.
PARTE AROMATICA DEL ESPECTRO HETCOR
DE LA PIRANOCOUMARINA PARA *J =4 Hz
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