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Prefacio

Os métodos espectroscopicos sdo hoje indispensaveis tanto a quimicos como a
profissionais de outras areas que necessitam de alguns conhecimentos fundamen-
tais destas técnicas. Textos actualizados mas acessiveis a ndo especialistas sdo de
grande utilidade. E o que se pretende atingir com este texto intitulado Espectrosco-
pia de Ressonancia Magnética Nuclear. Um primeiro trabalho com estas caracteristi-
cas foi publicado ha alguns anos pelos autores e foi apreciada a sua utilidade em
particular por alunos de licenciatura e p6s-graduagdo mas também por profissionais
em Quimica. Entretanto a evolugdo tecnoldgica e o acesso a equipamentos tiveram
um desenvolvimento significativo tornando presentemente muito mais acessiveis
varias técnicas de rmn extremamente Uteis, particularmente técnicas bidimension-
ais. Justificava-se pois uma reformulacdo e extensdo do texto, satisfazendo alias a
cobertura de algo que ja fora suscitada numa das andlises da outra edicao.

Os autores esperam com este novo trabalho ter colocado & disposicdo dos
leitores um trabalho que satisfaz os principais requisitos actuais de quem precisa
da espectroscopia de rmn como um método de suporte a resolugdo de problemas
estruturais. Agradecem também a todos quantos, tendo utilizado o outro trabalho e

tido acesso ao manuscrito, contribuiram com sugest8es que valorizaram o texto.

Antoénio M. d’A Rocha Gonsalves

Teresa M. V. D. Pinho e Melo
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1. O Fendmeno e a Experiéncia de RMN

A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear resulta da ocorréncia de
transicdes entre niveis energéticos correspondentes as diferentes orientagdes per-
mitidas do spin nuclear quando o nucleo se encontra sujeito a acgdo de um campo
magnético. Essas diferengas de energia s6 sdo significativas quando esse campo
magnético é muito intenso. Por isso, o requisito primario dos aparelhos é possui-
rem um magnete capaz de criar um campo magnético forte e homogéneo no local
onde se coloca a amostra. A radiacdo electromagnética que possui a energia de
valor adequado para promover as transi¢cBes entre os niveis energéticos referidos
é emitida por emissores de radiofrequéncia e a ocorréncia das transi¢cbes pode ser
detectada através da captacdo da radiagdo emitida quando os nucleos excitados
regressam ao nivel de energia mais baixo. Sendo assim os aparelhos tém de pos-
suir um emissor e um receptor de radiofrequéncia. A estrutura dum espectrometro
de ressonancia magnética nuclear ndo tem pois qualquer semelhanca com a dos
espectrémetros de vis-uv ou de iv.

A primeira experiéncia de ressonancia magnética nuclear foi concebida com o
objectivo de detectar e medir o spin nuclear. Logo se verificou, no entanto, que
0 nucleo dum elemento nao dava origem a um Unico sinal mas poderia dar varios
sinais numa regido vizinha da posi¢do que seria caracteristica desse elemento. Com
efeito a posi¢do onde se situa o sinal de ressonancia de um nucleo ndo depende s6
das caracteristicas do préprio nidcleo, mas é também afectada pela sua vizinhanga
imediata que depende da estrutura da molécula em que esse atomo esta inserido.

E por essa razdo que a experiéncia de ressonancia magnética nuclear da origem
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espectros que contém informagdo sobre a estrutura dos compostos em que estio

integrados os &tomos cujo spin esta a ser observado.

1.1, SPIN NUCLEAR, O FENOMENO DE RMN E ESPECTROS DE RMN

Tendo o protdo caracteristicas equivalentes as de uma particula com carga eléc-
trica e rotacdo mecanica (spin) o ndcleo do &tomo de hidrogénio cria, a semelhanca
da carga em rotagdo, um campo magnético. Por essa razdo o atomo de hidrogénio
tem um comportamento que se pode comparar ao de uma pequena barra magné-
tica. Quando sujeito a accdo dum campo magnético externo o pequeno magnete
pode orientar-se com duas orientagdes opostas e, de modo anélogo, o spin nuclear
pode orientar-se com 0 mesmo sentido do campo externo ou em sentido oposto.
Essas orientacdes designam-se como paralela e anti-paralela relativamente ao cam-
po externo e correspondem a um estado de energia mais baixo e a um estado de
energia mais alto, respectivamente.

A totalidade de caracteristicas do spin nuclear ndo se pode descrever por um
modelo tdo simples como o da analogia a uma pequena barra magnética. Uma
analogia mecéanica que permite entender melhor os fenédmenos relacionados com o
spin nuclear é um pido a rodar sem que o seu eixo coincida com a vertical. Sabe-
se que nessas circunstancias existe, além do movimento de rotacdo, um movimento
de precessdo descrito pelo eixo do pido relativamente a vertical. O movimento de
precessdo resulta da interaccdo do spin com o campo gravitico vertical quando o
pido estd a rodar e é designado por movimento giroscépico. A ac¢do que origina
0 movimento de precessdo fa-lo tombar se ndo houver rotagao.

Quando sujeito a ac¢do de um campo magnético externo o spin nuclear tem
um comportamento equivalente a um movimento de precessdo resultante da ac¢do
desse campo. Na Figura 1 representam-se as duas situa¢fes para o caso do nucleo
de hidrogénio. Uma corresponde & orientacdo anti-paralela ao campo magnético

exterior que se designa por (3 e corresponde ao nivel de energia mais alto, E,.

A orientacdo paralela designa-se por a e corresponde ao nivel de energia mais baixo, EX.



O fendbmeno de ressonancia magnética manifesta-se em outros nucleos que néo
s6 o nucleo de hidrogénio. Na Tabela 1 esta indicada a relagdo entre o spin dum
nucleo, I, e os nUmeros atémico, Z, e de massa, A, do respectivo &tomo. Em princi-
pio pode obter-se o espectro de ressonancia magnética nuclear de qualquer a&tomo
cujo nucleo tenha spin. No entanto para determinagdo de estruturas moleculares
0s espectros de ressonancia magnética nuclear utilizados sdo quase exclusivamente

os de XH e =C.

Figura 1 - Representacdo das duas orienta¢es do spin de um nucleo de hidrogénio e cor-
respondentes niveis energéticos. B ; € 0 campo magnético externo.

A grande quantidade de informagdo que se pode retirar dum espectro de resso-
nancia magnética nuclear resulta de uma diversidade de factos que permitem ob-
servagOes de utilidade convergente cuja apresentacgéo serd feita progressivamente.

Alguns nacleos comuns na composi¢do dos compostos orgénicos nao dao origem
ao fenémeno de ressonancia magnética. Como melhor se entendera, nos paragrafos
seguintes, isso contribui para que os espectros ndo apresentem excessiva complexi-
dade e é certamente uma importante razdo para a propria possibilidade de existir a
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear.

De facto, os is6topos dominantes dos elementos carbono e oxigénio, 12C e 1O

tém | = 0 e por isso ndo dao origem ao fendmeno de rmn. Mas os nucleos com

15
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spin nuclear diferente de 0, tal como o hidrogénio, ddo origem ao fenémeno. Com
efeito, um ndcleo com spin igual a I, pode ter 21+1 orientag@es distintas em relacéo
a orientagdo de um campo externo. Ou seja, duas orientagdes quando | = 1/2
como é o caso do hidrogénio, mas maior nimero noutros casos. Quando | =1 ha
trés orientacdes possiveis.

Tabela 1l

Neste trabalho so se justifica fazer o tratamento para os casos em que 1 = 1/2. A
diferenca de energia AE = E,-Ei entre os dois niveis de energias que correspondem

aos dois estados de spin é dada pela seguinte expressdo, em que y é a constante

magnetogirica do nucleo e h a constante de Plank. Consequentemente a frequén-
cia de precessdo v é proporcional ao campo externo B, a que o nucleo esta sujeito

e depende igualmente do nucleo, da respectiva constante magnetogirica.

A constante magnetogirica € uma medida da for¢a do magnete nuclear e é uma
grandeza caracteristica de cada nucleo que relaciona a sua propriedade fundamen-

tal, o spin, I, com o respectivo momento magnético nuclear, ,



Das relagdes anteriores resulta que um protdo sujeito a um campo de 14.000
gauss no sistema cgs [ou seja 1,4 T (Tesla) no sistema Sl], tem uma precessdo de
aproximadamente 60 milhdes de vezes por segundo ou seja v = 60 MHz. Outros
nucleos com spin bem como o electrdo (que também tem spin) tém as frequéncias
de precessdo indicadas na Tabela 2.

A sensibilidade do método de rmn sera tanto maior quanto maior for AE, isto é,
dependente dos valores de B, e da constante magnetogirica do nucleo a observar

(Figura 2).

A sensibilidade é grande para ndcleos :H, 1°F e 3IP com momentos magnéticos
relativamente elevados e valores altos de y. Contudo a constante magnetogirica
do 13C é cerca de um quarto da constante magnetogirica do :H, enquanto que um
electrdo livre tem um momento magnético cerca de es7 Vezes superior ao momento

magnético do protdo. A sensibilidade efectiva numa experiéncia de rmn é ainda

17
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afectada pela abundéancia natural do elemento em observagdo, com consequéncias
particulares para os casos do 3C e 15N com abundéncias naturais somente 1,108%

e 0,37%, respectivamente (Tabela 3).

As diferencgas entre os niveis energéticos correspondentes as diferentes orientacdes
do spin nuclear sdo da ordem de 10- cal (4,2xI0-= Joule). A distribuicdo de Boltz-

man que corresponde aos dois estados de spin de um nucleo de | = /2 é dada por

em que k é a constante de Boltzman e T a temperatura absoluta e portanto kT a
energia térmica, N, a populacdo do nivel Ei e NB a populacio do nivel E,. Entdo
para uma amostra nas temperaturas a que usualmente se realizam as experiéncias
de rmn o excesso de populagdo de nucleos no nivel de energia mais baixo é de
cerca de 1 em 104 No equilibrio e as temperaturas de operagdo s6 ha um ligeiro
excesso de nudcleos no nivel de energia mais baixo (Ei) relativamente ao nivel de
energia mais alto (E,). Esta é a razdo fundamental para a baixa sensibilidade da
espectroscopia de rmn relativamente a de iv e ainda mais a de uv.

A transi¢do entre os dois niveis pode verificar-se por absor¢do ou com emissao
de energia. S6 pode ser absorvida radiacdo electromagnética que tenha frequéncia
igual a do movimento de precessao, isto €, uma radiacdo que esteja em ressonancia
com o nucleo. Daqui resulta a designagdo de ressonancia magnética nuclear. O

decaimento energético pode ocorrer com emissdo de radiagdo de igual frequéncia



ou ainda por outros processos de relaxagdo ndo radiativa que serdo discutidos Pos-
teriormente.

Como a amostra é constituida por um grande namero de ndcleos, 0 momento
magnético a escala macroscOpica corresponderd & soma da magnetizacdo dos spins
individuais (Figura 3) correspondendo a um momento magnético total ou mag-
netizagcdo resultante, M. A distribuicao aleatéria dos spins dos diferentes nucleos
orientados por accdo de campo magnético externo e com predominancia de orien-
tacdes oc da origem a que o momento magnético M tenha orientacdo paralela ao
eixo definido por B,. Quando se aplica a radiacdo electromagnética de excitacao,
de igual frequéncia e orientada segundo um eixo perpendicular, estabelecem-se
as condigbes que permitem transi¢cdes do nivel mais baixo para o nivel mais alto
alterando-se a distribuicdo de equilibrio das populagdes. Simultaneamente todos
os spins individuais adquirem coeréncia de fase de modo a que o vector de mag-
netizacdo passa a ter um desvio de um certo dngulo em relagdo ao eixo de B, e
a descrever um movimento de rotacdo de igual frequéncia em torno desse eixo.
Quando na posicdo de equilibrio designaremos o vector de magnetizacao total por
M,. Convencionalmente toma-se esse eixo como eixo dos z e dois eixos ortogo-
nais x e y como eixos de referéncia fixos usualmente designados como os eixos de
referéncia do laboratério. O eixo dos x é aquele segundo o qual se aplica conven-
cionalmente a frequéncia de excitacdo e o eixo dos y o do alinhamento do circuito

de deteccao.
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Considerdmos até aqui as caracteristicas individuais dos nucleos dos diferentes
elementos e, desse modo, realcamos as caracteristicas que levariam a que a expe-
riéncia de ressonancia magnética nuclear originasse um unico sinal por todos os
ndcleos de cada tipo. Veremos que ndo é assim, porque a posi¢cdo do sinal dum
nucleo na experiéncia de rmn é determinada pelas caracteristicas proprias desse
ndcleo, o seu momento magnético, mas afectada pela estrutura electrénica na vizi-
nhanga do ndcleo. Isso torna os espectros de rmn mais complexos mas, por isso,
com informacé&o sobre as estruturas moleculares em que esses nucleos estéo inclu-
idos.

Tendo em conta que a absorcdo de energia da radiacdo electromagnética pro-
move transi¢cBes para o nivel energético mais alto, e sendo a diferenca de po-
pulacbes muito pequena, poderia esperar-se que facilmente se poderia atingir a
igualdade nas populagfes dos dois niveis. Dai resultaria saturacdo do sistema com
0 consequente desaparecimento do sinal de ressonancia. No entanto, a situacio
de saturacdo raramente é atingida em consequéncia do decaimento do estado de
excitacdo para o de equilibrio térmico com perda de energia através dos processos
de relaxagdo. A relaxagdo por reemissdo de radiagdo idéntica a que foi absorvida
é detectada num circuito receptor gerando o sinal que constitui evidéncia da con-
dicdo de ressonancia. Mas a relaxacdo também se processa por intermédio de dois
tipos importantes de fendmenos ndo radiativos a seguir considerados.

Por vezes o fendbmeno de relaxacdo é um processo lento, demorando alguns se-
gundos ou mesmo minutos para que se reponha a distribui¢do de equilibrio. Uma
consequéncia desta situacdo, que se observa nos espectrémetros que operam no
sistema de onda continua, é dar origem uma vibragdo do tracado conhecida como
tilintar (ringing). Ocorre a seguir aos picos afilados.

Um dos processos de relaxa¢do ndo radiativa resulta do facto de as moléculas
vizinhas dum nucleo que esteja no estado excitado poderem receber a energia de
excitacdo AE que é transferida para os vectores eléctricos e magnéticos associados
aos seus estados rotacionais e vibracionais que tenham a orientacdo e dimensao
propria para receber essa energia. Este tipo de relaxagdo é conhecido como rela-

xacéo spin-rede, englobando-se sob a designacéo de rede a totalidade do agregado



estrutural envolvente do nucleo que sofre a relaxagdo. A perda de energia dos
spins nucleares excitados para a rede molecular envolvente é caracterizada por um
decaimento exponencial a que corresponde um tempo de relaxagdo TV

O outro tipo de relaxagdo ndo-radiativa é conhecido como relaxagdo spin-spin
e corresponde a transferéncia da energia de excitagdo AE para um nucleo vizinho
que se encontre em estado ndo excitado. Sendo uma simples transferéncia de
estado de spin de um nucleo para outro, este tipo de relaxacdo ndo altera as po-
pulacBes relativas dos dois estados energéticos envolvidos. Esta troca de energia
entre os nudcleos da origem a que seja destruida a coeréncia de fase resultante da
aplicacdo da frequéncia de excitagdo. O processo consiste numa redistribuicdo de
energia dentro do sistema de spins e é por isso designado por relaxagédo spin-spin.
E caracterizado igualmente por um decaimento exponencial e um tempo de relaxa-
cao T,.

As grandezas de Ti e T, afectam as caracteristicas dos espectros. Assim, um
baixo valor de T, da origem a bandas de absor¢do alargadas. Por sua vez, quando
T, é grande as bandas sdo efectivamente afiladas. A seguinte expressao relaciona

a largura a «<meia-altura» do sinal com T, (Figura 4).

Os protdes sofrem relaxagdo através dos dois mecanismos mas, Como 0S Seus
tempos de relaxagdo sdo sempre curtos (~Is) os espectros ndo sdo afectados pelas

diferencas desses tempos de relaxacéo para os diferentes protes na molécula.

21
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Assim, com os protdes a intensidade dos sinais ndo é praticamente afectada por
alteracGes de Ti, e a intensidade do sinal num espectro de rmn proténico é propor-
cional ao numero de protdes equivalentes.

A situacao é diferente para nucleos de =C, caso em que os tempos de relaxa-
¢do podem variar desde alguns mili-segundos até varias centenas de segundos em
consequéncia das diferentes vizinhancas. Por isso, nos espectros de rmn de =C,
os diferentes sinais podem apresentar intensidades relativas muito diferentes em
consequéncia dessas diferencas dos tempos de relaxagéo.

O mecanismo de relaxagdo spin-rede envolve essencialmente a interac¢do da
magnetizacdo com campos magnéticos flutuantes de outros nicleos magnéticos. E
por isso que a velocidade de relaxagdo de atomos de carbono directamente ligados
a hidrogénios é muito maior (Ti pequeno) do que para carbonos que nado tenham
hidrogénios directamente ligados. Assim carbonos com hidrogénios directamente
ligados ddo normalmente origem a picos de maior intensidade.

Existem outros mecanismos de relaxacdo spin-rede para além da contribuicio
da relaxacdo dipolo-dipolo acima referida, importante para =C-'H ou para qual-
quer nudcleo directamente ligado a outro spin nuclear. Sdo os casos de relaxagdo
spin-rotagdo, relaxacdo quadruplar e relaxa¢do paramagnética.

A relaxagdo spin-rotacdo é uma contribui¢do que resulta do movimento de ato-
mos ou moléculas e é importante para cadeias laterais. Moléculas ou grupos que
rodam muito rapidamente tém associados um momento magnético molecular gera-
do pela rotagdo das cargas electrénicas e nucleares. O campo ir4 flutuar a medida
gue o estado rotacional muda originando um mecanismo de relaxa¢éo nuclear.

A relaxacdo quadrupolar sé é importante para nacleos com | > 1/2 nomeada-
mente 2H e “N. O momento quadruplar constitui um mecanismo de relaxagdo
muito eficiente e a largura dos sinais destes nucleos pode atingir valores da ordem
das centenas ou milhares de Hz. Outra consequéncia é que normalmente ndo se
observem acoplamento de e $3C com nucleos como ©N.

A constante magnetogirica para o electrdo é 657 vezes superior a do protdo dan-
do lugar a que vestigios de impurezas paramagnéticas possam provocar um efeito

muito significativo em Ti. Este facto pode ser explorado para a reducéo de tempos



de relaxagdo nos casos em que as moléculas sejam caracterizados por tempos mui-
to longos. Nestas condigdes a aquisi¢io da informacéo torna-se mais rapida.

Para obter linhas espectrais afiladas nos espectros de rmn, é normalmente ne-
cessario que as amostras se encontrem no estado liquido e que o liquido seja de
baixa viscosidade. O requisito de usar amostras em forma liquida de muito baixa
viscosidade (presentemente existem técnicas que permitem obter espectros de rmn
de amostras solidas) implica que na maioria dos casos seja necessario ter as amos-
tras em solugéo.

Utilizar amostras em solucdo implica seleccionar as caracteristicas fundamentais
do solvente a utilizar. Este deve ser bom solvente da amostra, ndo deve ter nacleos
com spin que absorvam na regido onde se vai obter o espectro e, usualmente, é
desejavel que crie um meio isotrépico. O CCl4 ou 0 CS2 seriam solventes conve-
nientes para a obtengdo de espectros de rmn de 2H pelo facto de ndo possuirem
protdes e, o primeiro, é ainda isotrépico. Mas muitas substéncias organicas ndo
sao suficientemente solUveis nesses solventes. O deuterocloroférmio, CDC1, € um
solvente de grande utilidade. E um bom solvente para uma grande diversidade
de substancias organicas e, como é deuterado, é também virtualmente transparen-
te na zona de absor¢do dos protBes. Na realidade o teor de deuteragdo nunca é
100%. Vulgarmente os solventes disponiveis tém de 1 a 4% de protio, mas isso nao
cria usualmente nenhum problema especial porque o sinal a que da origem é de
pequena intensidade e, na maioria dos casos, ndo interfere com as ressonancias
significativas da amostra.

Para obter espectros de rmn de 13C o deuterocloroféormio é também, frequente-
mente, o solvente utilizado. Na maioria dos aparelhos FTNMR o ajuste de frequén-
cia é feito, tomando como referéncia a atracagdo («locking») a frequéncia do deu-
tério. Quanto ao problema da sobreposi¢do de sinais de ressonancia provenientes
do solvente, ele € menos relevante no caso dos espectros de rmn de 15C uma vez
que, ai, as frequéncias estdo dispersas por uma banda muito mais larga do que no
caso dos espectros de protdes. Uma lista de solventes, usados em rmn, nos quais
o hidrogénio é normalmente substituido por deutério e que sdo comercialmente

acessiveis, apresenta-se na Tabela 4.
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Apesar da conveniéncia basica em utilizar um solvente isotrépico a anisotropia
pode também ser explorada por originar diferengas selectivas nos desvios quimicos
e consequentemente melhorar a resolucdo de alguns espectros. Dai utilizarem-se
compostos consideravelmente anisotropicos como o benzeno-d6. Exemplos da uti-

lidade em usar este solvente sdo considerados no texto (pagina 90).



1.2. APARELHOS

Um aparelho de rmn é basicamente constituido por uma associacdo de um
magnete capaz de criar um campo homogéneo numa regido onde é introduzida a
amostra e uma fonte de radiofrequéncia que emite radiacdo através dum circuito
em espiral envolvente da amostra.

A deteccdo da ressonancia é efectuada, no caso dos espectrometros mais sim-
ples de um sé circuito, através da observagdo duma voltagem induzida no circuito
emissor. No caso mais frequente dos espectrometros de dois circuitos, o circuito
receptor é montado de forma cruzada com o emissor, por forma a que ndo capte
directamente a radiacdo saida do emissor, e s6 possa receber a radiacdo que é ree-
mitida pela amostra excitada. A voltagem induzida ou a transmissdo intercircuitos
ocorre para as frequéncias que correspondem a condicdes de ressonancia magné-
tica nuclear. Na Figura 5 apresenta-se o esquema simplificado da montagem da
unidade central de um espectrometro de rmn, ilustrando-se o posicionamento da
amostra no interior da sonda.

No que diz respeito a orientacdo da montagem em relagdo ao sistema de eixos
de referéncia do laboratorio, no sentido da designacdo anteriormente apresentada,
a direccdo do campo magnético B, define covencionalmente o eixo dos z, o eixo
dos x corresponde ao eixo de alinhamento da radia¢do de excitagdo, e 0 eixo dos
y é 0 eixo de alinhamento da radiacdo captavel pelo detector.

A estabilidade e a homogeneidade nos espectrometros de rmn terd de permitir
uma resolucgdo de 0,1 Hz em cada 10 MHz ou seja uma parte em 108, o que requer
que tanto o campo magnético como a fonte de rf tenham homogeneidade e estabi-

lidade com essa ordem de precisao.
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Para compensar pequenas variagdes de homogeneidade, inevitaveis atendendo
a exigéncia requerida, imprime-se um movimento de rota¢do ao tubo que con-
tem a amostra durante o varrimento do espectro. Quando se usam aparelhos de
magnete permanente ndo se pdem problemas de maior quanto a estabilidade des-
de que se assegure um bom isolamento térmico. Porém, com os aparelhos que
utilizam electromagnetes é necessario dispor de mecanismos de controle de es-
tabilidade. O mais frequente, consiste em usar como referéncia o sinal de resso-
nancia de um nucleo com spin pertencente a uma substancia adicionada a amos-
tra e referenciar permanentemente a esse sinal tanto o campo magnético como
a rf uma vez que v é proporcional a B. E nisso que consiste o que se designa
por fazer a atracacdo ou "lock". O sinal de referéncia pode ser um sinal gerado
por um nucleo igual ao que esta a ser objecto da experiéncia de rmn («homo-lock», de
atracar a igual) ou pode ser também o de um outro nucleo («hetero-lock», de atracar

a outro).



1.2.1. Aparelhos de onda continua, CWNMR (continous wave nmr)

Os espectrémetros classicos de rmn registam o espectro enquanto fazem o var-
rimento das frequéncias dentro do intervalo onde se devem encontrar os sinais de
ressondncia do nucleo em estudo.

Alguns aparelhos trabalham com um regime de campo fixo criado por um mag-
nete permanente e dispde de um emissor de rf sintonizavel que permite fazer o
varrimento de frequéncias por forma a que todos os diferentes nucleos dos atomos
do elemento em observagdo presentes numa amostra entrem sucessivamente em
ressonancia. Quando os nucleos atingem a condi¢do de ressonancia a relagdo das
populagdes NpIN, cresce relativamente ao seu valor na condi¢do de equilibrio tér-
mico iniciando-se a relaxagdo por decaimento radiativo que da lugar a transmissdo
de energia do emissor para o detector.

Na pratica, é mais facil e econémico construir aparelhos que usam um emissor
de radiofrequéncia fixa e que podem variar o valor do campo magnético. A ope-
racdo com estes aparelhos é equivalente a dos anteriores ja que v é proporcional a
B,. O varrimento do campo magnético consegue-se por intermédio de pequenos
electromagnetes localizados nas faces do magnete principal que permitem fazer
variar o campo B,. Os primeiros aparelhos descritos sdo do tipo de varrimento de
frequéncia e estes Ultimos do tipo de varrimento de campo.

Quando cada nucleo, um protdo no caso dos nucleos de hidrogénio, atinge a
condicdo de ressonancia o sinal do detector permite gerar um pico no grafico do
espectro. O espectro de rmn é assim constituido por uma sequéncia de picos tra-
cados ao longo duma abcissa que é a coordenada de varia¢do de intensidade do
campo ou da frequéncia.

Um aparelho que funciona segundo o sistema de operacdo descrito necessita
de alguns minutos a registar um espectro. O tempo necessario para se processar 0
varrimento do campo magnético ao longo do intervalo necessario para que todos
o0s nucleos em estudo atinjam a condi¢fo de ressonancia. E este modo de funcio-

namento que leva a designar estes aparelhos como do tipo de onda continua.
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1.2.2 Aparelhos de técnica de impulsos e transformadas de Fourier, FTNMR

Nos aparelhos cujo funcionamento se baseia na técnica de impulsos, a amostra
que esta submetida a um campo de valor fixo é irradiada durante um intervalo mui-
to curto com um impulso de radiofrequéncia suficientemente intenso para excitar
simultaneamente todos os nucleos a observar. Este impulso é constituido por uma
radiagdo monocromatica o que poderia levar a pensar nao ser possivel a excitagédo
simultanea de todos os nucleos por corresponderem a diferentes frequéncias de
Larmor. No entanto, segundo o principio de incerteza de Heisenberg a duracéo de
um impulso de excitagdo At, normalmente referido como a “largura do impulso”,
tem associado a ele uma incerteza na frequéncia de I/At Hz e por essa razéo é equi-
valente a uma radiagédo policromatica. Um impulso estreito de intensidade elevada
permite a excitacdo dum leque mais largo de frequéncias do que um impulso mais

largo como se ilustra na Figuras.

Assim, um impulso de duracdo 10 ps origina uma gama de frequéncias da or-
dem dos 10s Hz, isto é, uma gama de frequéncias que permite a excita¢do de todos
os protdes de uma amostra. No entanto, usam-se normalmente valores de I/At uma
ou duas ordens de grandeza superiores ao leque de desvios quimicos em estudo
permitindo uma distribui¢do da radiofrequéncia de excitacdo mais constante e que

0 espectro ndo surja distorcido.



Apbs a irradiacdo em que todos os diferentes nucleos sdo excitados segue-se
um intervalo, o periodo de relaxa¢do, durante o qual se processa o decaimento.
A emissdo em simultaneo das frequéncias de ressonancia dos diferentes nucleos é
o sinal captado no detector. O ciclo de operagdo dum aparelho que funciona se-
gundo a técnica de impulsos consiste, assim, na aplicagdo sucessiva do impulso de
excitacdo durante um curto intervalo de tempo, seguida dum outro intervalo mais
longo durante o qual se liga o detector para fazer a aquisicdo do sinal.

Repare-se que enquanto os aparelhos de onda continua operam em condicBes
de inducdo de magnetizagdo forgada, os de impulso recolnem o sinal resultante do
decaimento da magnetizagdo remanescente entre o final do impulso e o final da
relaxacdo, que se designa por decaimento de induc¢do livre (FID, free induction
decay). Este FID é um interferograma complexo uma vez que contém todas as
frequéncias que sdo emitidas simultaneamente durante o decaimento e é um re-
gisto de intensidade em funcio do tempo. E, portanto, um grafico complexo cuja
interpretacdo directa é impossivel, mas a sua transformada de Fourier corresponde
a converter a informagédo nele contida numa fun¢do no dominio de frequéncia.
Corresponde, portanto, ao grafico que seria obtido directamente num aparelho de
onda continua o qual regista directamente as intensidades relativas de cada uma
das frequéncias de ressonancia da amostra em observacgdo. Na Figura 7 apresenta-
-se o0 interferograma obtido numa experiéncia como a descrita e as varias compo-
nentes individuais desse interferograma. Representa-se ainda a informacgédo contida
no interferograma depois de se efectuar a correspondente transformada de Fourier,
ou seja, a informacdo que no interferograma se encontra representada no dominio
do tempo agora apresentada no dominio de frequéncia e portanto na forma em que
se representam tradicionalmente os espectros de rmn.

J& foi referido que a sensibilidade da espectroscopia de rmn é dependente
da ordem de grandeza da diferenga de energia entre 0s niveis energéticos cor-
respondentes as duas orientagdes do spin nuclear. Como a grandeza des-
sa diferenca é proporcional & intensidade do campo magnético B, a possi-
bilidade técnica de conseguir campos de elevada intensidade teve uma for-

te contribuicéo para aumentar as potencialidades da espectroscopia de rmn.
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Campos magnéticos criados por circuitos de super-condutores permitem actual-
mente atingir valores que véo de 4,7 até a 21 Tesla. A vantagem de utilizar campos
magnéticos desta ordem de grandeza em aparelhos que usam as técnicas de impul-
sos e transformadas de Fourier, tornadas possiveis pela utilizacdo dos computado-
res, permitiu avancos extremamente poderosos da espectroscopia de rmn.

Deve referir-se aqui que na maioria dos casos, o sinal recolhido na sequéncia de
um Unico impulso é extremamente fraco ndo permitindo a obtencdo do espectro.
Por essa razdo ha necessidade de fazer a aquisi¢do de um ndimero muito elevado
de impulsos e subsequente aquisi¢cdo de emissdo de decaimento de forma a obter
o interferograma soma de todas essas aquisi¢des. Uma das potencialidades trazi-
das pela utilizagdo dos computadores é exactamente a possibilidade de comandar
a sequéncia de impulsos, a deteccdo e a adicdo dos dados recolhidos. Na pratica,
a informacéo relativa a um espectro total pode ser recolhida em poucos minutos.
De facto, nos casos mais favoraveis uma repeticdo da operagdo podera fazer-se em
cada 2s e nesse caso € possivel acumular 400 varrimentos de espectro em cerca de

13 min. Refira-se ainda que por razdes que se justificardo a seguir, a repeticdo dum



impulso para reexcitar os nucleos ndo pode processar-se com intervalos inferiores a
cinco vezes o tempo de relaxagdo spin-rede, 5xTi, sendo este periodo de repeticao
dos impulsos dependente do nucleo observado.

A acumulagdo de sinais é possivel porque estes se somam de forma coerente
enquanto que o ruido de fundo, por ser aleatério, adiciona com um crescimento
proporcional a raiz quadrada do numero de espectros acumulados. Consequente-
mente o melhoramento da razéo sinal-ruido (usualmente expressa como S/N, sig-
nal-to-noise) é igual a raiz quadrada do namero de espectros acumulados. Assim,
a acumulagéo de 100 espectros da origem a um aumento da razéo S/N de 10:1.

A obtencdo de espectros de solugdes de baixa concentracdo de amostra e o
estudo de nucleos de baixa abundancia natural e baixos valores de momento mag-
nético, como é o caso do =C, sdo eficientemente resolvidos com os modernos

espectrémetros de impulso (FTRMN).

1.3. PERTURBAGOES SOBRE O VECTOR DE MAGNETIZAGAO TOTAL.

TEMPOS DE RELAXAGCAO

Vimos que aplicando uma radiofrequéncia de excitagcdo segundo o eixo dos X
do sistema de coordenadas de laboratorio se verifica uma mudanga de orientagédo
do vector de magnetizacio total que evolui da posicdo de equilibrio M, para M
adquirindo uma rotacdo com frequéncia igual a frequéncia de ressonancia (Figura 3).

Veremos que para descrever e interpretar as técnicas utilizadas na espectrosco-
pia de rmn é mais conveniente usar, em vez do sistema de eixo fixos xyz, um refe-
rencial de eixos rotativos x’y’z’, em que z’ coincide com z e continuando, portanto,
a corresponder a direccdo do campo B,. Mas os eixos x’ e y’ rodam com a frequén-
cia de ressonancia em torno de z\ O vector M, que ap6s a perturbacdo introduzida
pelo impulso tem um movimento de rotacdo em relacdo ao sistema de eixos fixos
xyz, € solidario com o sistema de eixos rotativo x'y’z’ ja que este foi definido como
rodando com a mesma frequéncia. E como se estivéssemos a observar um disco

que roda na plataforma dum gira discos. E extremamente dificil ler o rétulo se ten-
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tarmos fazé-lo encontrando-nos no chdo. Mas se estivéssemos em cima do disco,
rodando solidariamente com ele, ndo teriamos qualquer dificuldade.

A conveniéncia em utilizar o sistema de eixos rotativo resulta da grande simpli-
ficacdo na analise das consequéncias da aplicacdo de impulsos sobre o vector de
magnetizacdo total e da subsequente relaxa¢do. Torna-se mais facil a interpretagdo
das diferentes técnicas utilizveis nas experiéncias de rmn.

Os aparelhos de rmn sdo construidos e o sistema de eixos convencionalmente
escolhido de modo a que o eixo dos z seja alinhado com a direc¢do do campo B,
a radiofrequéncia de excitacio aplicada segundo a direc¢do do eixo dos x e a de-
tecclo feita segundo o eixo dos y. Esta aplicacdo de uma radiofrequéncia segundo
0 eixo dos x tem um efeito sobre o vector magnético M, que, em relagdo ao siste-
ma de eixos rotativo x'y’z, é equivalente a aplicar um campo magnético estatico Bi
orientado segundo x’. Este campo fard com que M, tenha uma rotacdo no sentido

directo sobre o plano yz com frequéncia

a rotacdo sera igual a um angulo ® dado por

sendo t, é o tempo de duracdo do impulso. Este é, normalmente, de alguns mi-
cro-segundos, Figura s.a). Como o detector esta montado de forma a captar uma
radiofrequéncia alinhada segundo o eixo dos y, a intensidade do sinal captado é
directamente proporcional & componente de M segundo y’ e assim, para maximizar
a intensidade do sinal, o tempo t, ¢ escolhido de forma a que © seja igual a s°
impulso de 90° ou 11/2. Usualmente os impulsos sdo referidos pelo valor desse
angulo © e ndo pela sua duracdo temporal. Na Figura s.b) apresenta-se o diagrama
da sequéncia de impulsos usada para descrever uma experiéncia constituida por
um simples impulso ©/2 e em s.c) a representacéo do efeito dum impulso 1t/2.
Interrompido o impulso, o vector M inicia o regresso a posicdo de equi-
librio M, em consequéncia do decaimento radiativo e dos outros mecanis-
mos de relaxacdo (Figura 9). A relaxagdo resultante da transferéncia de ener-

gia para os vectores eléctricos e magnéticos associados aos movimentos



rotacionais e vibracionais do agregado molecular envolvente do nucleo, que de-
signamos por relaxa¢do spin-rede, corresponde a um decréscimo da entalpia do
sistema de spins nucleares. Concomitantemente ocorre uma diminui¢do pro-
gressiva do angulo ® que se manifesta ao longo do eixo dos z, pelo progressivo
crescimento da componente M até regressar ao estado fundamental M, (Figura
9-b). Por isso esta componente da relaxagdo é também conhecida como relaxagédo
longitudinal. A evolugdo da componente M, desde o seu valor no final do impulso
até retomar o valor M, é um decaimento exponencial caracterizado pelo tempo de

relaxagdo Tx. A expressdo matematica dessa evolugao é a seguinte;

Enquanto M, evolui para M,, My>, que corresponde ao sinal captado pelo detector,
evolui para 0. Quando t = 5Tx, My> é efectivamente negligenciavel, 0,007.

A relaxagdo spin-spin ndo envolve alteracdo das populacfes relativas nos dois
estados de spin possiveis, mas da origem a destruicdo da coeréncia de fase que os
spins adquirem pela aplicagdo do impulso. Ndo havendo alteragdo de entalpia do
sistema de spins nucleares através da relaxacao spin-spin, a destruicdo da coeréncia

de fase corresponde a um aumento de entropia. Sendo assim, mesmo que ndo
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houvesse relaxacdo spin-rede, a componente My evoluiria para zero como resul-
tado da perda de coeréncia de fase dos spins individuais (Figuras 9.c) e 10). Com
as caracteristicas evidenciadas na Figura 10, a componente de relaxacdo spin-spin

é também designada por relaxacado transversal.

Figura 9 - a) Apoés a aplicagdo dum impulso 1/2, M ter4d movimento de precessdo em tor-
no do eixo z retornando progressivamente para a posicdo de equilibrio; b) A componente
longitudinal de M regressa a M, consequéncia da relaxagdo spin-rede; c) A componente
transversal de M decai para zero, consequéncia da relaxacdo spin-spin.

O decaimento da componente My’ em consequéncia da relaxagdo transversal
tem uma evolucdo exponencial caracterizado por um tempo de relaxacdo caracte-

ristico T,

Com uma justificagdo equivalente a que se apresentou atras, apés um intervalo

5T, o sinal captado pelo detector é desprezavel.



A anulagdo do sinal captado pelo detector sé6 em situacdo limite é determinada
pelo valor do tempo de relaxagdo Ti. Como a detecgdo é exclusivamente depen-
dente da intensidade da componente My’ e esta é necessariamente nula quando M,
= My, T, < Ti. Contudo a relaxacdo spin-spin é em geral suficientemente eficiente
paraque T,<TV

A forma do sinal obtido na experiéncia de rmn, apés a transformada de Fourier,
depende da fase da magnetizacdo transversal relativamente a direc¢do de y’ tal

como se evidencia na Figura 11.
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2. DESVIO QUIMICO

2.1 LOCALIZAGAO DOS SINAIS DE RMN, PADRAO INTERNO, DESVIO QUIMICO

Seria possivel fazer a identificacdo dos sinais de rmn referenciado ao valor exac-
to da frequéncia de precessdo correspondente, mas essa ndo é a forma usual de
apresentar os espectros de rmn. A forma comum de apresentar os espectros con-
siste em identificar a posi¢cdo dos sinais de ressonancia pelo seu desvio em relagdo
a posicdo do sinal de um nucleo seleccionado como referéncia. Para os protfes
a referéncia padrdo mais frequentemente aceite é a dos protdes do tetrametilsila-
no, Si(CHs)s, composto normalmente referenciado pela sigla TMS. O TMS é um
composto que da um sinal intenso, mesmo quando presente em baixas concentra-
cdes, pois tem 12 protdes magneticamente equivalentes. Devido a uma vizinhanga
singular, a posicdo dessa ressonancia é afastada da maioria das ressonancias dos
protdes e situa-se ao lado da banda de frequéncias da grande maioria das resso-
nancias protonicas nos compostos organicos. O TMS é inerte quimicamente e tem
um ponto de ebulic8o baixo, pelo que é facil de remover das amostras sem originar
contaminagdes. Tem ainda as vantagens de ser sollvel na maioria dos solventes
usados em rmn e de ser isotrépico. Ndo sendo o TMS soluvel em D,0, solvente
também muitas vezes usado em rmn usa-se nesse caso o sal de s6dio do &cido s-
(trimetilssilil)propanossulfonico ou ainda o butanol tercidrio como padrao.

O TMS é também um bom padrdo muito utilizado nos espectros de rmn de 15C
pois tem quatro carbonos equivalentes e tem as outras vantagens que o tornam

conveniente nos espectros proténicos.
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A diferenca entre a posicdo de um sinal de ressonancia e o do padrao designa-se
por desvio quimico uma vez que essa posicdo é dependente da vizinhanga quimica
envolvente de cada nudcleo e portanto da estrutura da substancia em estudo. Essa
diferenca de posicdo dos sinais de ressonancia é actualmente sempre feita usando
uma unidade definida como a relagdo entre a diferenca da frequéncia de preces-
sdo do nucleo considerado v para a frequéncia de precessdo do mesmo nucleo no
padréo, Vtms e a frequéncia de operagdo do instrumento utilizado, v,. A relagdo
exprime-se pela letra & e corresponde a expressao seguinte, em que 1os € um factor
de correcgdo para que o seja expresso em partes por milhdo, ppm uma vez que a
diferenca v-vo,s € da ordem de grandeza de alguns Hz e a frequéncia de operagéo

dos aparelhos de varios MHz.

De acordo com a convencdo estabelecida um espectro de rmn apresenta-se
colocando a direita o sinal de TMS, Na grande maioria dos casos as ressonancias
situam-se todas para a esquerda, ou seja, para frequéncias mais altas ou campo
mais baixo do que a ressonancia do TMS.

Um exemplo simples que permite ilustrar a forma como se apresentam e refe-
renciam as posi¢des de ressonancia, é ilustrado na Figura 12 com o espectro de rmn

de XH do alcool benzilico.



A vantagem de utilizar o desvio quimico resulta deste ser um numero adimen-
sional e, consequentemente, independente da frequéncia de operagdo do instru-
mento utilizado. Isso ndo sucederia referenciando os sinais de ressonancia pelas
frequéncias de precessao.

No capitulo anterior consideramos a representagdo vectorial dum conjunto de
spins iguais num sistema de eixos rotativos através de um vector estatico uma vez
que se considerou a frequéncia de referéncia coincidente com a frequéncia de Lar-
mor (a radiofrequéncia em ressonancia com os spins nucleares).

Consideremos agora a representacdo vectorial de um sistema contendo dois
grupos de spins nucleares, A e X, com desvios quimicos distintos, v, e v,, com
uma diferenca de v Hz. Na sequéncia da excitagdo com um impulso 1/2, ambos
0s vectores estardo no plano x-y do sistema de eixos rotativos. Se escolhermos a
frequéncia de referéncia coincidente com a frequéncia no nucleo A (vq = v,) esta
ficara alinhada com o eixo y. Se o desvio quimico do nicleo X for maior do que o
desvio quimico de A (v, > Vv,), 0 vector X ird mover-se mais rapidamente do que o
sistema de eixos rotativos por um valor v Hz, isto &, ira mover-se a frente do vector

X (Figura 13).

2.2 FUNDAMENTO FiSICO DO «DESVIO QUIMICO»

Quando integrado numa estrutura molecular cada nucleo esta envolvido por

uma distribuicdo electronica que é determinada por essa estrutura.
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Em termos genéricos, pode considerar-se que o sistema electrénico vizinho dum
ndcleo modela a frequéncia de precessdo do seu spin criada pelo campo externo
através de dois tipos de efeitos. Os que dao origem a desvios diamagnéticos e os
que originam desvios paramagnéticos.

Um desvio diamagnético é originado pelos electrdes que envolvem o nucleo
com uma distribuico de simetria esférica tal como os electrdes das orbitais s. Sob
a accdo dum campo externo B estes electrdes tém um comportamento equivalente
a criagcdo de uma corrente electronica circular. Esta gera um campo induzido cujas
linhas de forga se opdem ao campo externo, na zona onde se situa o ndcleo, como
se ilustra na Figura 14. O sinal de ressonancia situa-se assim para campo mais alto
do que aquele que seria necessario na auséncia deste fendmeno de escudagem. O
desvio diamagnético esta relacionado com o fendbmeno conhecido como diamag-
netismo, uma propriedade universal das substancias, j4 que ndo ha moléculas que

nao tenham electroes.

O desvio paramagnético tem origem em distribuicBes electrénicas de simetria
n&o centrada no nudcleo. E o que sucede no caso de orbitais p e as resultantes de
sistemas electronicos em estruturas moleculares ndo esferdides. Nestes casos, sdo
criados campos induzidos bastante mais intensos do que os que resultam do efeito
diamagnético. Além disso, o efeito paramagnético pode dar origem a que, no local
do ndcleo, o campo induzido possa ter 0 mesmo sentido que o campo externo ori-
ginando, por isso, um desvio para valores de campo mais baixo do que B,. Uma
situacdo de desescudagem é genericamente designada por desvio paramagnético.

Estas contribuigdes electronicas obrigam a que, para se atingir a condicdo de

ressonancia, a intensidade do campo exterior B seja diferente do valor que seria



necessario no caso dum nucleo isolado, B,. O campo efectivo experimentado pelo
nacleo tera de ser igual a B,. Sendo B;,.i 0 campo induzido no local onde se situa

o nucleo,

em que o € um parametro de escudagem. Este parametro de escudagem € a resul-

tante de trés termos:

um termo diamagnético (Gau), um termo paramagnético (G,,,) € 0 termo ¢’ que
descreve a influéncia dos grupos vizinhos que podem provocar aumento ou dimi-
nuicdo do campo sentido pelo ndcleo. O pardmetro de escudagem depende tam-

bém de efeitos intermoleculares que podem ser incluidos adicionando um termo

correspondente, aqiq:

2.3 DESVIO QUIMICO DE PROTOES E CARBONO 13

O caso dos protdes (:H) corresponde a uma situagdo singular, é que o atomo
de hidrogénio nédo tem electrdes p e por isso ndo esta sujeito a qualquer efeito pa-
ramagnético originario dos seus proprios electrdes de valéncia. Para estes nucleos
apenas Gdi, é importante para o pardmetro de escudagem enquanto que para nu-
cleos como 13céo termo Gy, que domina. Daqui resulta que os desvios quimicos
dos protdes se distribuem dentro dum intervalo de pequena amplitude, a maioria
situa-se num intervalo de cerca de 10 ppm. Os 4tomos que tém electrdes p apre-

sentam desvios quimicos de maior amplitude, 200 ppm ou superiores (Figura 15).
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Como no caso do hidrogénio sé existe a componente diamagnética, a grandeza
dos desvios quimicos de protdes pode correlacionar-se directamente com a electro-
negatividade dos substituintes. N&do sucede 0 mesmo com outros elementos.

Nos derivados monossubstituidos do metano, CH_X, os desvios quimicos resul-
tantes da presenca de substituintes X de electronegatividade E,, observados nos
espectros de rmn protdnicos e de rmn de =C, sdo os cotados na Tabela 5. E a
presenga do atomo electropositivo de silicio no grupo Si(CH,s que intensifica a
escudagem dos a&tomos do grupo metilo originando o posicionamento caracteristico
dos sinais de ressonancia do TMS. Podem encontrar-se na literatura outras tabelas
relativas a situagfes estruturais mais complexas mas nem sempre a posi¢cdo dos
sinais de ressonancia tem uma relagdo tdo simples e directa com o valor de um
Unico parametro como é o caso da electronegatividade de substituintes no exemplo
precedente. Contudo, é possivel fazer a racionalizacdo do valor dos desvios em

muitas outras situagoes.

O efeito de grupos funcionais sobre os carbonos directamente ligados é geral-

mente o de provocarem desescudagem sendo o efeito em posi¢Bes B normalmente



bastante menor. No entanto, um desvio para campo mais alto é observado quando
0 substituinte € um atomo pesado como o iodo. Existem excepgles a este compor-

tamento como ilustrado com a comparac¢ao de octan-1-ol e octano-I-tiol:

A um aumento da substitui¢do alquilica corresponde normalmente um desvio

para campo mais baixo:

Além das perturbacBes na escudagem que resultam da electronegatividade ou
da presenca duma carga (positiva ou negativa) em atomos proximos, cuja influ-
éncia se transmite através das ligagdes dissipando-se com o afastamento, existem
outros factores que influenciam os desvios quimicos.

Um atomo de hidrogénio pode, apesar da sua pequena dimensdo, encontrar-se
posicionado na estrutura em posi¢do na qual estd sujeito a atravancamento esté-
reo. Nesta situacdo a nuvem electronica do grupo atravancante repele a nuvem
envolvente do protdo desescudando-o e desviando o respectivo sinal para valor de
6 mais alto do que seria na auséncia desse atravancamento. Este efeito d4 origem,
normalmente, a desvios de grandeza inferior a : ppm, mas tera de ser tido em con-
ta em moléculas com fortes atravancamentos como sucede com as de esterdides e
alcaloides. O efeito acabado de referir pode designar-se como uma desescudagem
do tipo van der Walls.

As interac¢Oes correspondentes as ligacdes hidrogénio também provocam dis-
torcBes de caracter electrostatico que se reflectem no desvio quimico. A existéncia
duma ligacao hidrogénio intensifica a polarizacdo comparativamente com a situa-

¢do em que nao existe essa ligacdo, como se salienta a seguir:
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A formacgdo da ligagdo hidrogénio da portanto origem a uma intensificacdo da
desescudagem e consequentemente um deslocamento do sinal para campo mais
baixo. Um exemplo desta situagdo é ilustrado pelos espectros de uma amostra de
etanol puro e de uma solucdo diluida de etanol em CCls. NO espectro do etanol
puro, a ressonéncia do protdo hidroxilico situa-se a & 5,28, mas na solucéo diluida
em que ndo se estabelecem ligagdes hidrogénio internas de alta energia, a corres-
pondente ressonancia localiza-se a 6 0,7. Compostos com capacidade de formar
ligacGes hidrogénio internas de alta energia como a o-hidroxiacetofenona (1), tem
o sinal do protdo hidroxilico a & 12,0 ppm. Neste caso, a posi¢do ndo é significan-

temente afectada por diluicdo em CCla.



2.4 EFEITOS ANISOTROPICOS

Como a intensidade e sentido dos desvios paramagnéticos nado é igual em todas
as direccBes do espago o resultado é um efeito anisotrépico. Por sua vez e, como
ja foi mencionado, o efeito paramagnético provoca os desvios quimicos de maior
grandeza.

A densidade electrénica duma ligacdo o situa-se entre dois nucleos e tem sime-

tria cilindrica relativamente a um eixo definido pelos centros dos ndcleos. Quando

Figura 16 - Campo magnético induzido por uma nuvem electronica o. Efeito anisotropico
definindo regifes do espacgo de escudagem © e desescudagem ©.

0 eixo se encontra alinhado com o campo externo ocorre um fenémeno equiva-
lente a uma corrente induzida da nuvem electrénica ¢ em volta do eixo, da qual
resultam linhas de for¢a com a orientacéo indicada na Figura 16.

Havera nudcleos que se situam na regido do espago em que o campo induzido

por estas linhas de forga tem o mesmo sentido que o campo exterior, regido de

45



46

desescudagem ou paramagnética, e nicleos localizados na regido de escudagem ou
diamagnética. A anisotropia estabelecida define uma superficie cénica que delimita

regides de escudagem © e desescudagem © (Figura 17).

E evidente que, em cada instante, nem todas as moléculas se encontram orien-
tadas em relacdo ao campo externo tal como se define na Figura 16. Essa é a
orientacdo que daria origem ao efeito de maior intensidade, mas as moléculas
distribuem-se com todas as orientagdes, incluindo aquela em que o eixo da liga¢do
o é ortogonal ao campo externo. O efeito real de escudagem ou desescudagem ob-
servado numa experiéncia de rmn € portanto o resultante da distribuicio estatistica
dos efeitos correspondentes a todas as orientagfes possiveis.

Os electrdes de orbitais 11 sdo susceptiveis de criar fortes correntes induzidas.
Os consequentes efeitos anisotropicos séo muito intensos e deles resultam sinais de
ressonancia em posi¢des muito caracteristicas.

Os electr6es duma ligacdo dupla C-C criam uma corrente induzida com eixo
perpendicular ao plano da ligacdo. As zonas de escudagem e desescudagem sao
separadas por uma superficie cénica perpendicular ao plano da ligagdo e centrada
com esta, como se vé na Figura 18. Como consequéncia, os protfes vinilicos ficam
situados numa regido de forte desescudagem que os leva a entrar em ressonancia

para valores de 6 muito caracteristicos.
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Numa molécula como a do a-pineno a geometria que se representa na formula
estereoquimica seguinte, a anisotropia criada pelo sistema 1t da origem a que os trés
grupos metilo apresentem sinais de ressonancia em posic¢des distintas e caracteris-

ticas (Figura 19).

A distribuigdo electrénica numa ligagdo é afectada pela presenca de substituin-
tes polares afectando a anisotropia e, consequentemente, os desvios quimicos. E
necessario considerar dois efeitos: o efeito indutivo relativamente ao sistema o e 0
efeito de conjugacédo relativamente ao sistema 1. O efeito de conjuga¢do pode ser

evidenciado por meio da notagdo de setas curvas (Figura 20).
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Como consequéncia da conjugacéo, os grupos dadores de electrdes 1 escudam
os nucleos B do alqueno, deslocam a frequéncia de ressonancia para campo mais
alto relativamente ao etileno e desescudam os nucleos a. Por sua vez grupos acei-
tadores provocam um desvio dos nucleos o e 3 para campo baixo (Tabelas).

Com a ligagédo dupla C-O, a situacdo é muito semelhante (Figuras 21). Sé que o
eixo da conica que delimita as zonas de escudagem e desescudagem esta deslocado
para o lado do atomo de oxigénio (efeito combinado de anisotropia e electronegati-
vidade). Em consequéncia, os protdes ligados ao carbono carbonilico dos aldeidos
aparecem para valores de d muito elevados e caracteristicos. Hidrogénios a relativa-

mente a um grupo carbonilo também s&o deslocados para valores de & caracteristicos.

Uma tripla ligagdo ¢ linear mas o eixo de corrente induzida coincide com o eixo

de ligacdo e este sistema 11 gera uma corrente induzida mais intensa (Figura 22). O



resultado é que protdes acetilénicos ficam por isso situados na regido de escuda-
gem e com isso a sua ressonancia vai localizar-se em valores de & intermédios entre
0s observados para protdes ligados a carbonos sp: e sp2. Se existisse somente o
efeito da hibridizacdo das orbitais do carbono envolvidas, os protdes do etano,

etileno e acetileno teriam ressonancias segundo valores crescentes de 9.

A estrutura electrénica dum anel aromatico cria uma forte corrente induzida e
consequentemente um efeito anisotrépico muito intenso. O campo induzido que
é gerado € equivalente ao campo criado por uma corrente de anel perpendicular e
central. As linhas de forca resultantes dessa corrente séo como se indica na Figura
23 para o exemplo do benzeno. Isso da origem a que os protdes ligados ao anel
se situem na zona de desescudagem e por isso a sua ressonancia vai ocorrer para
valores de & bastante altos, numa regido que é quase exclusiva e consequentemente

tipica das estruturas aromaticas.
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Ha porém anéis aromaticos em estruturas de maiores dimens6es do que o ben-
zeno, 0s quais podem ter atomos de hidrogénio situados no interior do anel e
portanto na zona de forte escudagem. Esses protfes entram em ressonancia para
valores de & negativos e portanto para a direita do TMS. E o que se verifica no caso
do [18]-anuleno (2) e nos macrociclos tetrapirrélicos como porfirinas e clorinas, por
exemplo.

No espectro de rmn proténico do [18]-anuleno registado a -70° C os protdes
interiores (Hb) surgem a -2,99 ppm e os protdes exteriores (H,) a 9,28 ppm. A me-
dida que a temperatura aumenta, aumenta também a mobilidade do composto de
tal forma que os protBes interiores e exteriores trocam as posi¢des observando-se
apenas um sinal de ressondncia numa posi¢do intermédia.

Na coproporfirina (3) os protes NH estdo em equilibrio tdo rapido entre os
guatro nitrogénios que todos os anéis pirrol sdo equivalentes. Mas esses protdes
apresentam-se muito escudados e dai um desvio quimico de 4 ppm ou seja um
desvio de 11 ppm relativamente ao sinal NH no pirrol. Por sua vez, os protdes das
pontes metino situam-se a d =10 ppm.

O tipo e intensidade da anisotropia criada pelos anéis aromaticos é tdo caracte-
ristico dessas estruturas que o valor do desvio quimico pode ser usado como um

dos critérios experimentais para detecgdo da existéncia de conjugagédo aromatica.



O 4-etinilfenantreno (5) ¢ um exemplo interessante para ilustrar o efeito da
anisotropia criada por uma ligagdo tripla carbono-carbono no desvio quimico: o
protdo H, encontra-se na zona negativa do cone de anisotropia magnética da tripla
ligacdo originando um desvio para um valor de d, cerca de 1,7 ppm mais alto do

que o desvio quimico do correspondente protdo no fenantreno (4).

Grupos atractores de electrdes (e.g. NO, ou CN) em benzenos mono-substitui-
dos desescudam os protdes aromaticos, enquanto que grupos dadores de electrdes
(e.g. NH, ou OCHs) provocam escudagem. A escudagem é mais pronunciada para
0s protdes orto e para, tal como é evidenciado pelas respectivas formas candnicas

dipolares relevantes (Figura 24).
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O desvio quimico de 15C ¢ afectado pela hibridizacdo do atomo de carbono:
carbonos sp: surgem para campo mais alto (menor &) seguidos de carbonos sp e
finalmente pelos carbonos sp2. Esta é também a ordem observada para os desvios
qguimicos de prot6es ligados a carbonos saturados, acetilénicos e olefinicos.

Efectivamente o desvio quimico de nucleos de carbono-13 e prot@es a eles liga-
dos apresentam frequentemente um comportamento paralelo. Somente que o des-
vio quimico de 13C €, usualmente, 20 vezes superior ao desvio quimico dos protdes
directamente ligados. Contudo, esta ndo € uma regra geral e existem situagdes em
que ndo se verifica este paralelismo, como se vé comparando o benzeno e o ciclo-

-octatetraeno.

Uma vantagem de os desvios quimicos de 13C ocorrerem num intervalo tipico
de 200 ppm, enquanto a maioria dos desvios quimicos proténicos ser de apenas
10 ppm, é que mudancas no ambiente quimico se detectam mais facilmente no
rmn de 13C do que no rmn de :H. No entanto, o efeito anisotropico resultante da
corrente de anel em compostos aromaticos provoca um desvio para campo mais
baixo muito mais marcado em rmn de *H do que em rmn de :sC. Carbonos ole-
finicos e carbonos aromaticos sdo observados na mesma regido, nos espectros de
rmn de ::C.

Entretanto, o desvio quimico de 13C de benzenos mono-substituidos comporta-
se em paralelo com o observado nos respectivos espectros de rmn de 'H destes
compostos: grupos dadores de electrdes provocam escudagem enquanto que gru-

pos atractores de electrbes provocam desvios para campo mais baixo (Figura 25).



O espectro de rmn de 3C do 3-metilfenol é apresentado na Figura 26. A atri-
buicdo dos sinais aromaticos é a que resulta da analise da influéncia dos grupos

substituintes no desvio quimico dos varios carbonos (Tabela 7).
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A Tabela s inclui desvios quimicos de 13C para um conjunto de compostos
heteroaromaticos. Regra geral quando o heterodtomo é oxigénio ou nitrogénio o
carbono C-2 é observado para campo mais baixo do que o carbono C-3. E o caso

do furano-2-carbaldeido cujo espectro de rmn de 13C é apresentado na Figura 27.



2.5 REAGENTES DE DESVIO, “SHIFT REAGENTS”

Compostos paramagnéticos de certos lacntanideos tais como o eurépio, quando
combinados com ligandos seleccionados para que sejam solGveis em solventes or-
ganicos, sdo exemplos do que se designa por reagentes de shift. Estes sdo acidos
de Lewis moderados que, por isso, se ligam a grupos funcionais com caracter ba-
sico existentes na estrutura do composto em estudo formando complexos. Assim,
guando os reagentes de shift sdo adicionados as amostras de rmn tém capacidade
de coordenar aos seus grupos funcionais polares (e.g. hidroxilo, carbonilo, carbo-
xilo ou carboniloxi) dando lugar a que o campo magnético local forte, criado pelas
suas caracteristicas paramagnéticas, provoque grandes alteracdes de desvio quimi-
co dos protbes da amostra.

Os reagentes de shift podem ser usados para simplificar espectros que, na sua
auséncia, séo de grande complexidade. Considere-se como exemplo o espectro de

rmn de XH do heptan-I-ol:

Na auséncia de um reagentes de shift apenas o grupo CH, adjacente ao grupo
OH (A, um tripleto a 3,8 ppm) e o grupo metilo terminal (G, um tripleto a 0,9 ppm)
se podem atribuir com facilidade, havendo sobreposi¢do dos sinais corresponden-

tes aos outros grupos metilénicos. Adicionando Eu(dpmy, os grupos CH, mais pro-
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ximos do OH sofrem um desvio para campo mais baixo de tal forma que se pode
observar um sinal independente para cada grupo CH,.

Uma aplicagdo muito importante dos reagentes de shift é a sua utilizagdo para
o0 estudo da pureza enantiomérica. Os enantiomeros nao sdo distinguiveis por rmn
mas na presenga dum reagente de shift quiral uma mistura de enantiémeros da
origem a dois complexos diastereoisomeéricos. Estes apresentam desvios quimicos
diferentes permitindo determinar a percentagem de cada enantiémero a partir dos
valores da integragdo correspondente a cada diastereoisémero.

Um ido de Fe(lll) complexado por um macrociclo tetrapirrélico, a coproporfiri-
na 3, e por um ido cianeto como contraido/ligando axial desvia 3 a 4 unidades de
0, para campo mais baixo, os metilos-B que na porfirina livre aparecem a cerca de
0 =8 ppm.

Na Figura 28 ilustra-se uma outra situacdo em que o desvio resulta do diamagne-
tismo criado na vizinhanga dum anel aromatico dum reagente que forma um com-
plexo com o substrato. O desvio é neste caso relativamente pequeno mas permite
distinguir um par de enantiémeros. O espectro de rmn de 2H da mistura apresenta
apenas um singleto correspondente ao grupo metilo. Adicionando a solu¢do o &ci-
do (5)-a-metoxifenilacético este funciona como reagente de desvio dando origem
a um espectro em que é possivel observar dois singletos correspondentes a grupos
metilo. A interac¢do do substrato com o acido (S)-a-metoxifenilacético determina
que para o enantidbmero S o grupo metilo se encontre posicionado de forma a
sofrer escudagem por parte do anel aroméatico. Como consequéncia, este metilo
apresenta um deslocamento para campo mais alto em relagdo ao correspondente

metilo do enantiomero R



2.6 TABELAS DE CORRELAGCAO

O posicionamento tipico dos sinais de ressonéncia magnética nuclear pode ra-
cionalizar-se caso a caso, nos termos da interpretacdo acabada de descrever. No

entanto, é mais comum recorrer-se a utilizacao de tabelas de correlacdo onde se
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registam as posicgdes tipicas das ressonancias em fun¢do das caracteristicas estrutu-
rais especificas. As Tabelas 9 e 10 sdo tabelas de correlagdo sumarias de ressonan-

cias protonicas e de carbono 1s.



3. ACOPLAMENTO DE SPINS NUCLEARES

3.1 ACOPLAMENTO PROTONICO

3.1.1 Sistemas de I2 ordem

Se 0s espectros de rmn fossem somente determinados pelos factores considera-
dos na discussdo precedente, sobre o desvio quimico, seria de esperar que o espec-
tro de rmn de XH de I,I-dibromo-2,2-dicloroetano fosse constituido por dois sinais
de ressonancia correspondentes a cada um dos protdes de vizinhanga diferente
existentes na molécula. Utilizando uma notacdo convencional, distingui-los-emos
como o H, e o HB. No entanto, o espectro deste composto apresenta quatro linhas
associadas em dois pares de sinais cada consideravelmente separados entre si. Os

quatro sinais tém igual intensidade (Figura 29).

A complexidade dos espectros acabada de referir, resulta do facto de que o
campo efectivamente sentido por um nlcleo é definido, ndo so, pelos factores
anteriormente considerados, mas também pela orientacdo do spin nuclear de nu-

cleos vizinhos. A influéncia exercida por um nudcleo com spin sobre outro nucleo
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designa-se por acoplamento spin-spin. Recorde-se que para o caso de nucleos de
spin | = 1,2 e como resultado da pequena diferenga de energia correspondente as
duas orientaces possiveis desse spin nuclear, as popula¢gdes dos dois niveis sdo
quase iguais. Praticamente metade das moléculas tem um nucleo no estado o e
outra metade tem esse nucleo no estado (.

A influéncia dum nucleo vizinho pode transmitir-se directamente através do
espaco. Esta transmissdo directa € muito intensa e depende da distancia e da po-
si¢do angular dos nucleos considerados. Em consequéncia disso, nas condic8es
usuais, uma amostra no estado sélido apresenta ressonancias correspondentes a
cada nucleo tdo largas que se sobrepdem umas as outras de modo que o espectro
desaparece. Mas, para amostras em solu¢cdo num solvente de baixa viscosidade,
a influéncia do acoplamento de spins nucleares transmitida directamente através
do espaco anula-se estatisticamente devido ao movimento das moléculas. E por
isso que os sinais de ressonancia, tipicos dos espectros de rmn, sdo extremamente
afilados.

Mas ha mecanismos de transmissdo do acoplamento que néo a interaccdo mag-
nética directa através do espago Estes envolvem a interferéncia dos electrbes das
ligagbes que estdo situadas entre os nudcleos. Estes mecanismos envolvem: a) a
interaccdo do momento dipolar dum nucleo com as correntes electronicas; b) a
interaccdo do momento dipolar dum ndcleo com os momentos dipolares electréni-
cos; ¢) a interaccdo do momento dipolar dum nucleo com os spins electrénicos das
orbitais s cuja funcdo de onda tenha um valor finito sobre o ndcleo. Esta interac¢édo
c), designada como o termo de contacto, depende da percentagem de caracter s
no ndcleo e é a Unica que, no caso do 4tomo de hidrogénio, tem uma contribui-
¢do significativa. Para outros ndcleos os outros termos podem ter contribuicdes
importantes, tornando os acoplamentos correspondentes a H-"H, H* C e H - F
fundamentalmente diferentes dos que envolvem outros nucleos.

O acoplamento entre dois ndcleos transmitido através das ligagdes situadas en-
tre esses nucleos so6 é significativo quando houver uma, duas ou trés ligac6es a sepa-
ré-los. Raramente existem acoplamentos significativos com nucleos mais distantes os

quais, quando se observam, sdo designados como acoplamentos de longa distancia.



Com base nas caracteristicas dos mecanismos apresentados, a transmissdo do
acoplamento pode descrever-se esquematicamente como segue.

Para nucleos directamente ligados teremos:

Como a interac¢do do carbono treze é essencialmente determinada pelo termo
de contacto é favorecida a orientagdo antiparalela entre os spins nuclear e electré-
nico. Pelo principio de exclusdo de Pauli, o par de electrdes da ligacdo tém spins
anti-paralelos e assim a transmissdo ao protdo, dominada pelo termo de contacto,
favorece a orientacdo anti-paralela. Este acoplamento corresponde ao que conven-
cionalmente se considera uma constante de acoplamento /, positiva.

Outras situacGes importantes de acoplamento nuclear sdo as de dois protdes
separados por duas e por trés ligacdes. A primeira é usualmente mais estavel com
0s spins nucleares paralelos, J negativo, e a segunda com spins anti-paralelos, J

positivo, uma vez que as transmissdes tém as seguintes orientagdes preferenciais:

Deve chamar-se a aten¢do que a transmissdo entre as ligacdes que convergem
num atomo de carbono sem spin, da origem a uma orientagdo de spins diferente
da que ocorre numa transmissao que é determinada pelo termo de contacto.

Vimos que no espectro de |,I-dibromo-2,2-dicloroetano (Figura 29) o sinal de H,
aparece como um dubleto em consequéncia do acoplamento com Hg e por razdo equi-

valente H, é também um dubleto. Na Figura 30 apresentam-se as transi¢des permitidas
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(aquelas em que Al +1) para H, com Hg no estado a e 3 (Jag >0). A transicéo
aa—»PBa é de menor energia do que a transicdo af—>3f

No espectro do I,I-dibromo-2,2-dicloroetano as frequéncias de ressonancia dos
ndcleos A e B sdo muito afastadas e os dubletos sédo constituidos por sinais de igual
intensidade. Este é um exemplo tipico dum espectro de 1- ordem, caracterizado
por possuir diferencas dos desvios quimicos entre os protdes acoplados de grande-
za muito superior ao valor da constante de acoplamento (Figura 31). As frequén-
cias v, e vg indicadas na figura seriam as frequéncia de ressondncia dos nucleos A

e B caso ndo houvesse acoplamentos.

A separacdo entre as linhas dos dois dubletos é igual e, neste caso dum espectro
de 1- ordem, o seu valor expresso em Hz corresponde a constante de acoplamento,
J. Jé uma constante porque como se depreende da sua origem ndo depende do
campo aplicado B, mas da estrutura em que os nucleos estdo integrados: dos elec-
troées das ligacGes entre os nucleos e, como veremos, também da orientacdo dessas
ligagbes. Neste caso, espectro de |- ordem, o desvio quimico correspondente a
cada protdo situa-se também no centro do respectivo multipleto.

Continuando ainda a considerar s6 espectros de 1- ordem, podem apresentar-
se padrdes de acoplamento mais complexos. Vimos que o acoplamento com um
protdo vizinho, constante / dard origem a dois picos (dubleto). Mas o acoplamento
com dois protdes, e constantes J, e J,, dard origem a quatro (duplo dubleto, dd) e
0 acoplamento com trés protbes vizinhos, com constantes J,, J, e dard origem a
oito (duplo duplo dubleto. ddd), isto é, a cada acoplamento adicional corresponde
um desdobramento do sinal (Figura 32).

No caso de as constantes de acoplamento com dois ou mais protdes
serem iguais, o que sucede quando os protdes sdo equivalentes, os espectros

tomam forma caracteristica.



Considere-se por exemplo, o espectro de rmn de ®H do etanol (Figura 33). Os
sinais para campo mais alto (0 = 1,21 ppm) correspondem aos protdes do grupo
metilo. Os trés protbes deste grupo sdo idénticos e estdo acoplados com os dois
protdes do grupo metileno (Ji= J2) - o sinal tem a forma de um tripleto com inten-
sidades 1:2:1. Os protdes do grupo metileno séo idénticos e surgem a 6 = 3,70 ppm
na forma de um quarteto, com intensidades 1:3:3:1, uma vez que estdo acoplados

com os trés hidrogénios do grupo metilo.
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Na Figura 34 ilustra-se a situacdo dum acoplamento entre dois e trés protdes,
quando os de cada um dos grupos sdo equivalentes.

Em termos gerais poderemos dizer que o sinal de rmn dum dado protdo aco-
plado a n protdes equivalentes é um multipleto com n+: linhas com intensidades
correspondentes aos valores de um “tridngulo de Pascal” ou seja, intensidades
correspondentes ao valor dos coeficientes dos termos da expansdo do binémio
(x+1).n A generalizacdo pode ser feita de forma a incluir ndcleos com | ® V2. Na
realidade a multiplicidade dum sinal de um determinado nucleo acoplado com n
nucleos equivalentes é dada pela expressdo 2nl +: (Tabela 11).

Um grupo metileno (b) acoplado a um grupo metilo (a) e a outro grupo me-
tileno (c) dara origem a um "sexteto" de intensidades 1:3:10:10:5:1 desde que as
constantes de acoplamento /,b ejbc tenham um valor muito préximo. Porém se /b

for diferente de Tho o multipleto serd mais complexo.



Consideremos agora o caso do acoplamento a um grupo de dois protdes equi-
valentes e simultaneamente a outro protdo ndo equivalente. Um exemplo deste
sistema de spins consiste num protdo que esteja acoplado com um grupo metileno
€ com um grupo metino - o sinal para o protdo observado deverad ser um duplo

tripleto, mas a sua aparéncia depende do valor relativo das constantes de acopla-

mento como se ilustra nos exemplos da Figura 35.

A andlise do efeito do acoplamento duma ressonancia pode fazer-se também
usando o modelo vectorial. Usando este modelo pode remover-se o efeito do

desvio quimico escolhendo para frequéncia de referéncia, do sistema de eixos ro-

tativos, o desvio quimico do multipleto em causa.
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No caso de um dubleto as duas linhas sdo representadas, nestas condig¢des, por
dois vectores com movimento de precessdo de + J/2 e - J/2 Hz, enquanto que para
um tripleto o vector central se mantém estatico movendo-se os outros dois a + Je

- JHz (Figura 36).

3.1.2. Factores que afectam o valor de J

Evidencidamos que a ordem de grandeza das constantes de acoplamento define a
forma dos espectros de rmn, dando informagdes importantes para o esclarecimento
da estrutura dum dado composto. E, assim, de interesse considerar os factores que
afectam a grandeza destas constantes de acoplamento.

Na maioria dos casos o acoplamento s é significativo (J > 2 Hz) quando en-
volve um distanciamento de duas ligagdes (?/, acoplamento geminai, H-C-H) ou
trés ligagdes ($J, acoplamento vicinal, H-C-C-H). O acoplamento entre protdes
magneticamente equivalentes (i.e., nicleos que, além de serem quimicamente equi-

valentes, tém também iguais acoplamentos com cada um dos diferentes nucleos da



estrutura, ver paginas 73-74) ndo tem qualquer efeito nos espectros de rmn de *H

mas pode ser determinado, por exemplo, a partir de amostras deuteradas:

Acoplamento vicinal

O valor da constante de acoplamento protéo-protdo envolvendo trés ligacOes
depende essencialmente de quatro factores: I) o angulo diedro definido pela orien-
tacdo das ligagdes C-H do fragmento H-C-C-H (®); Il) o comprimento da ligagdo
C-C; 1) angulos de ligacao (8, 8); 1V) a electronegatividade do substituinte R.

A equacdo de Karplus exprime a dependéncia da constante de acoplamento
com o angulo diedro, reflectindo o facto de a interaccdo ser dependente da sobre-

posicéo das orbitais:

A representacdo gréafica da equacdo de Karplus esta apresentada na Figura 37.
A constante tem um maximo quando os hidrogénios estdo anti-periplanares
(P = 180°) porque nesta conformacgdo as orbitais se sobrepdem mais eficientemen-
te. Quando os hidrogénios estdo sin coplanares (® = 90°), a constante vicinal é
apenas ligeiramente inferior. Para um angulo diedro de 90° a constante de acopla-

mento atinge um minimo porque as orbitais sdo ortogonais.
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Para um sistema em que haja liberdade de rotagdo em torno da ligagdo C-C,
a constante de acoplamento vicinal é normalmente de s a 7 Hz uma vez que as
moléculas tém um tempo de residéncia dominante nas conformac8es mais estaveis
(P =60°, 180° e 240°).

A racionalizacdo da variagdo de com o angulo diedro permite usar os valores
de 3/ para determinar a estereoquimica dum segmento H-C-C-H. Em sistemas ri-
gidos, como por exemplo um ciclo-hexano na conformacgédo em cadeira, os protdes
axial-axial apresentam acoplamentos maiores que os dos protdes axial-equatorial e
equatorial-equatorial. O acoplamento axial-axial corresponde a um angulo diedro
de 180° e consequentemente, 3/,, ¢-13 Hz, enquanto que os acoplamentos axial-
equatorial e equatorial-equatorial correspondem a &ngulos diedros de aproximada-

mente 60° (3/,, e :/ee, 2-5 Hz).



Os alquenos cis e trans ttm uma orientacdo relativa dos protdes que corresponde
a angulos diedros de respectivamente o° e 180° sobre o eixo da ligagdo carbono-

carbono. Sendo assim, o acoplamento devera ser maior para a orientagdo trans.

Um aumento do comprimento de ligacdo C-C origina uma diminuicéo de $J. As
ligagdes C-C aromaticas tém, um comprimento de ligacdo intermédio entre o das
ligacBes simples e duplas. Consequentemente, as constantes de acoplamento orto
sdo de aproximadamente s Hz enquanto que as constantes de acoplamento cis de

protdes olefinicos em ciclo-hexenos séo de 8,8-10,5 Hz.

Angulos de ligacdo grandes originam constantes de acoplamento vicinais pe-
quenas. Este efeito observa-se nos alquenos ciclicos. A medida que o tamanho do
anel aumenta (©, e 8’ diminuem) a constante de acoplamento aumenta também.

Jab

O valor das constantes de acoplamento vicinal é ainda dependente dos subs-
tituintes ligados ao fragmento H-C-C-H. Em geral substituintes electronegativos

originam valores mais baixos de 3/.



70

Acoplamento geminai
Como se vera a seguir, o acoplamento geminai sé se observa quando os prot&es

H, e Hb ndo sdo quimicamente equivalentes,

Os factores que contribuem para a variacdo do valor da constante geminai séo
a hibridizacdo do carbono, a presenga de substituintes electronegativos em posi¢do
a e de ligagdes 1t adjacentes ao grupo CH,.

Grupos metileno saturados, que ndo possuam efeito de substituintes, apresen-
tam acoplamentos de aproximadamente 12 Hz. Esta constante é de sinal negativo
mas este facto ndo afecta a imagem do espectro embora afecte a forma como a
mudanca estrutural provoca alteracfes na constante de acoplamento. Alquenos
terminais apresentam um valor para as constantes geminais compreendido entre 1
e 2,5 Hz. O aumento do angulo de ligacdo H-C-H esta associado com o aumento

do caracter s das orbitais o que torna a constante geminai mais positiva.

Um elemento electronegativo adjacente a um grupo metilo interfere com a li-
gacdo C-H doando electrdes para a orbital o* por hiperconjugacdo. A constante

torna-se assim mais positiva e consequentemente mais pequena.

Quando se conjuga uma alteracdo da hibridizacdo de sp:- para sp: e a adicédo
dum substituinte electronegativo no carbono que contem os protdes ocorre uma

alteracao significativa de 2J. O formaldeido, por exemplo, tém um valor de 2) = +



A presenca de ligacGes 1 adjacentes ao grupo CH, torna a constante geminai
mais negativa. Um substituinte com estas caracteristicas actua como grupo atractor
de electrbes, resultado da hiperconjugacao com a ligacdo C-H. O efeito é ainda

maior no caso de hiperconjugacao com um grupo C=0.

Em alquenos o acoplamento geminai é funcdo da natureza dos substituintes da
outra extremidade da ligacdo 1t substituintes electronegativos (e.g. fldor) tornam
a constante mais negativa enquanto que substituintes electropositivos (e.g. litio)

tornam a constante positiva.

Acoplamentos a longa distancia

Os acoplamentos envolvendo mais do que trés ligaces sdo designados por aco-
plamentos a longa distancia e ddo origem normalmente a constantes pequenas.

No entanto este acoplamento pode ser significativo em sistemas saturados se
as ligacBes tiverem um arranjo em zig-zag. E o denominado acoplamento W. No
ciclo-hexano o valor de para um arranjo das quatro ligacBes em W é de 1-2 Hz
(Hz).

Em sistemas insaturados também se observa acoplamento W como sucede com
0 acoplamento entre protdes meta em derivados do benzeno. O acoplamento

entre protdes para, nem sempre se observa.
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No entanto, nalguns sistemas aromaticos é possivel detectar o acoplamento 5/-
E o caso da quinolina (6) que apresenta um valor para a constante de acoplamen-
to dos protées H-4/H-8 de 0,8 Hz. No caso do 2,4-diclorobenzaldeido (7), que
adopta a conformacdo apresentada por razdes estéreas, o protdo do grupo aldeido
tem acoplamento apenas com H-5. Em contraste com esta situacdo, o 2,4-di-hi-
droxibenzaldeido (8) que adopta uma conformagéo inversa do formilo devido a
ligacdo por pontes de hidrogénio com o grupo hidroxilo da posi¢do orto, 0 protdo
do grupo formilo tem acoplamento apenas com H-3. Novamente se evidencia que
o arranjo das ligacGes em zig-zag € o mais favoravel para o acoplamento a longa

distancia.

Em sistemas alilicos e afins (9-16), em que a ligacdo C-H alilica pode interactuar
com a ligagdo insaturada, as constantes 4/ e 5/ podem ter valores bastante signifi-
cativos. O acoplamento homoalilico em sistemas ciclicos pode mesmo apresentar
valores bastante elevados quando existe uma sobreposicdo orbital favoravel. E o

caso do I-fenil-1,4-ciclo-hexadieno (16) que apresenta uma constante 5/= 9,0 Hz.



Na Figura 38 apresenta-se uma expansdo do espectro de rmn de 2H do aleno-
carboxilato de benzilo onde se observa a existéncia de um acoplamento a longa
disténcia. O protdo Hb entra em ressonancia a d = s,67 ppm, sendo um tripleto em
consequéncia do acoplamento com os protdes H,. A constante de acoplamento é
uma constante e tem o valor de 6,6 Hz.

O espectro de rmn de 13C (Figura 39) do mesmo composto evidencia os des-
vios quimicos tipicos dos compostos contendo o grupo funcional aleno: 2159 (C-

1), 87,7 (C-2) e 79,3 (C-3).
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3.1.3 Desvios do modelo de 12 ordem

3.1.3.1 Sistemas AB

Os padrdes de acoplamento anteriormente apresentados s6 permitem o trata-
mento de casos de espectros que podem ser analisados pela aproximacédo de 1-
ordem. Trata-se dum modelo qualitativo que s6 tem em conta a orientagcdo de
spins nucleares num campo magnético, niveis de energia associados e distribuicédo
energética. Considera um conceito de ndcleos equivalentes simplista e aplica-se a
casos em que as frequéncias de ressonancia dos nucleos acoplados sdo afastadas.

Mais exactamente a aproximacdo de primeira ordem s6 se aplica na analise de
espectros quando os nucleos obedecem a condig¢bes que definiremos com precisao
depois de introduzir alguns conceitos e definic¢des.

Para que se aplique a aproximacdo de 1- ordem, é de facto necessario que 0s

desvios quimicos dos diferentes grupos de atomos acoplados e consequentemente



as respectivas frequéncias de ressonancia tenham diferencas muito maiores do que

a respectiva constante de acoplamento.

Na notacdo usada na discussdo que se segue, dois nucleos com frequéncias de
ressondncia muito afastadas sdo referenciados como A e X, reservando-se letras
proximas no alfabeto para representar nucleos com frequéncias de ressonancia
que sdo proximas. Assim, ABCXY indica trés nlcleos ABC com desvios quimicos
diferentes mas proximos entre si, e XY outros dois nucleos também préximos entre
si mas afastados dos primeiros.

Ressonancias verdadeiramente afastadas sdo as de nucleos de elementos dife-
rentes, mas quando Av > w0, ja € aceitavel tomar os dois nucleos como tendo
ressonancias afastadas e portanto referencia-los como A e X. Esta situacdo pode
ocorrer com nucleos do mesmo elemento. Trés tipos diferentes de nudcleos com
ressonancias afastadas podem designar-se como um sistema ABMX.

O conjunto de ndcleos a que corresponda um mesmo desvio quimico constitui
um grupo uma vez que, na estrutura em que estdo integrados, tém idéntica vizi-
nhanga quimica. Nucleos com igual desvio quimico, pertencentes a um grupo da
estrutura molecular, dizem-se quimicamente equivalentes. A notagdo apresentada
refere estes ndcleos incorporando a indicagdo do seu nimero em cada grupo. As-
sim, o sistema de nucleos de 2H do |,I-dibromo-z,2-dicloroetano pode considerar-
se um sistema AB ou AX, mas o grupo etilo do etanol sera um sistema A,B, ou Az Xa.

Porém para que um sistema de nucleos acoplados possa ser tratado pela apro-
ximagdo de primeira ordem, ndo basta no entanto que se verifique a condicéo
Av» J. De facto os grupos de ndcleos do sistema em analise tem de ser quimica-
mente equivalentes mas também magneticamente equivalentes.

Nucleos magneticamente equivalentes sdo nucleos que sendo quimicamente
equivalentes tém também iguais acoplamentos com cada um dos diferentes nucleos
da estrutura. O conceito é melhor ilustrado com exemplos. O difluorometano é
um sistema A, X, em que tanto os protdes como os atomos de fldor sdo magneti-

camente equivalentes pois por simetria vé-se que ha uma unica constante /... O
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1,1-difluoroetileno é também um sistema de dois atomos de fldor quimicamente
equivalentes e de dois atomos de hidrogénio também quimicamente equivalentes.
A planaridade da molécula determina porém que, por raz8es de simetria, haja duas
constantes de acoplamento diferentes /,f- Neste caso os dois fldor e os dois pro-
tdes sdo quimicamente equivalentes mas ndo magneticamente equivalentes. Um
sistema de nucleos quimicamente equivalentes mas ndo magneticamente equiva-

lentes como o apresentado representa-se na notacao convencional por AA’XX’.

A exclusividade de aplicacdo da aproximagdo de primeira ordem aos sistemas
em que os nucleos sejam magneticamente equivalentes é ilustrada pelas caracte-
risticas dos espectros dos compostos acabados de referir. Enquanto o espectro
proténico do difluorometano é um tripleto tipico dum sistema A2Xz do qual se tira
directamente /hf, o espectro de 1,1-difluoroetileno € um multipleto complexo com
dez linhas. O valor de J s6 se pode obter por uma analise mais elaborada.

Quando os acoplamentos déo origem a constantes da ordem de grandeza da di-
ferenga dos desvios quimicos dos protdes acoplados, isto é, quando J se aproxima
de Av os espectros sao diferentes dos espectros tipicos da aproximagdo de primeira
ordem na medida em que: a) a intensidade dos picos ndo segue as regras de 1-
ordem do triangulo de Pascal; b) a separagdo das linhas ndo é igual ao valor das
constantes de acoplamento; ¢) o centro do multipleto ndo coincide com o desvio
qguimico.

Vimos que num espectro de 12 ordem, sistema AX, dois protdes acoplados dédo
origem a dois dubletos com igual intensidade para as quatro linhas (Figura 40, i),
mas a medida que a diferenca de desvios quimicos entre os dois protdes diminui,
verifica-se que as linhas interiores 3 e 2 aumentam de intensidade e que o par de
linhas exteriores 1 e 4, diminui de intensidade, sistema AB (Figura 40, ii-iv). Quanto
mais préximas forem v, e vg maior é a distor¢do. Mas o desvio quimico, que agora
ndo coincide com o ponto médio do dubleto (iii), obtém-se directamente dos dados

do espectro através da equacéo:



Isto significa que o desvio quimico real é mais préximo das linhas interiores.
Localiza-se efectivamente no “centro de gravidade” correspondente a altura dos
picos de cada dubleto. Por sua vez, nestes espectros de 2- ordem, a separacdo das
linhas de cada dubleto ndo é necessariamente igual a constante de acoplamento

embora, tal se continue a verificar nos casos mais simples (Figura 40):

Quanto as intensidades relativas das linhas sdo dadas por:

No caso em que os desvios quimicos de A e B coincidem, observa-se um Unico
sinal de ressonancia para os dois protdes, v (Figura 40).

A analise do acoplamento de spins nucleares pode fazer-se com precisdo tratan-
do o sistema de spins nucleares pela mecéanica quéantica que calcula directamente
as caracteristicas dos espectros. Fazemos a seguir uma breve introducdo a esse
tratamento considerando o sistema mais simples constituido por dois nicleos, aco-
plados de spin 1/2. Na nomenclatura adoptada, um sistema AB. Quando os nucle-
0s estdo sujeitos a accdo de um campo externo pode considerar-se que a energia
total do sistema é o somatério de dois termos, o termo correspondente ao desvio
quimico e o termo correspondente a interac¢do de acoplamento.

O termo correspondente ao desvio quimico, Hi, resulta da interaccdo entre os

momentos nucleares e o campo aplicado, ou seja, atendendo a que E = - (yu/2m)mB

correspondendo m, € mg a0os momentos magnéticos e B, e B, aos campos mag-
néticos efectivos para os nicleos A e B respectivamente. A expressdo anterior que
estd expressa em unidades de energia pode converter-se em unidades de frequén-

cia dividindo por h em que toma a forma,



uma vez que v = jB/2n. v, e vy correspondem as frequéncias de ressonancia dos

78 nacleos A e B na auséncia de acoplamento.

Figura 40 - Evolucdo de um sistema AX para um sistema AB com diminuicdo da relacdo
Av/].

O termo de acoplamento, H,, que resulta da interac¢éo entre 0s momentos mag-

néticos de A e B exprime-se por

Ou seja, atendendo a que



Este termo expresso em energia, pode também ser convertido em unidades de

frequéncia tomando a forma

em que”B é a constante de acoplamento entre os nucleos A e B.
Conhecidos os dois termos correspondentes ao desvio quimico, Hi, e a interac-
¢do de acoplamento, H,, temos a energia total do sistema
H=Hj+H,
que é a expressao do respectivo Hamiltoniano.
Com os valores retirados das expressdes anteriores construi-se a equagdo de

onda cujo determinante secular é

5m=1param=neigual azero param ®n.
Resolvendo este determinante secular obtém-se as fungfes de onda e os valores

eigen. As funcBes de onda  s@o as func¢bes de onda correspondentes aos estados
1 (BB), 2(Ba), 3 (ap) e 4 (aa), e as correspondentes energias (valores eigen) EX, E,,
E;eE,

Tendo em conta as regras de seleccdo aplicaveis a estas transicGes, (s6 sdo per-
mitidas transi¢des em que um Unico ndcleo muda de spin) as permitidas para o
ndcleo A sdo Ax (aB->BB, 3->1) e A, (aa->Ba, 4->2), para o nlcleo B, Bx (Ba->pp,
2->l) e B, (aa->af, 4->3). Para estas transi¢des permitidas as energias de transi-

¢do e intensidades sdo respectivamente:

Neste sistema AB, os valores de v, e Vb, da constante de acoplamento e as in-
tensidades das ressonédncias podem obter-se a partir dos dados da tabela e corres-

pondem as expressdes que foram anteriormente apresentadas,
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Quando J,z «A v, é razoavel considerar a aproximagdo J.g < O,IAv cos0/
sen0="° ou seja 0=0, sen0 = 0, cos0 =1 e C = 1/2 (v, - vg). Tal aproximagéo so é
estritamente valida para espécies nucleares diferentes ou seja o caso que, de acordo
com a convencdo apresentada, se exprime por AX. Isto corresponde a acoplamen-
tos que podem ser analisados pela aproximac¢do de primeira ordem para os quais

os valores das energias de transicdo e intensidades sdo os da tabela seguinte:

Ou seja, as intensidades aqui sdo todas iguais e os valores v, =I/2(Vi - v,) e v,
=1/2(v, - V4). As frequéncias v, e vz ou 0s correspondentes desvios quimicos lo-
calizam-se nos pontos médios dos dubletos.

Quando J= 0, as energias de transi¢do Ai e A, sdo iguais enquanto Bx e B, sdo
também iguais pelo que Vi e v, coincidem com v,, v, e Va coincidem com vy,

Tendo em conta as posi¢des relativas dos niveis energéticos correspondentes
aos quatro estados possiveis para dois nucleos acoplados, o grafico seguinte evi-

dencia a razdo de ser e o significado do sinal das constantes de acoplamento.



Uma constante de acoplamento positiva, J> 0 corresponde a situagcdo em que o
acoplamento estabiliza os estados de spins anti-paralelos, de um valor AE = J/4, e
desestabiliza os de spins paralelos do mesmo valor, de AE = J/4. Essa é a situagédo
que se verifica nos exemplos anteriores, nos acoplamentos de nucleos separados
por uma e trés ligagdes. Nesse caso Ai situa-se a campo mais baixo do que A, e Bi
a campo mais baixo que B,. Quando/< 0 a situagdo inverte-se, 0 que ocorre, por

exemplo, no caso de ndcleos separados por duas ligagdes.

3.1.3.2 Sistema ABX, ABMX, ABMN e AA’BB’

Um sistema de trés spins em que dois tém um desvio quimico préximo mas
substancialmente diferente do terceiro é um sistema ABX. Num sistema de spins
é de esperar que as quatro linhas do sistema AB sejam desdobradas em dubletos
pelo protdo X, enquanto que X devera surgir como um duplo dubleto (acoplamen-
to com A e B). O padrdo dum espectro ABX é o que se regista na Figura 41. As
linhas correspondentes a AB apresentam distor¢do, mas o sinal correspondente a X

€ constituido por quatro linhas de igual intensidade.

Figura 41 - Padrédo de acoplamento dum espectro ABX.

Um exemplo deste tipo é o espectro de rmn de 2H do &cido aspartico (17),

aminoéacido com a seguinte formula estereoquimica:

A interpretacao do espectro requer uma analise da forma como a estereoquimica
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pode afectar as caracteristicas dos espectros de rmn. De facto, uma analise simplis-
ta poderia levar a supor que dois protées dum grupo metileno seriam equivalentes,
mas realmente nem sempre os protbes dum grupo metileno sdo equivalentes. E
nem sempre isso resulta de impedimento da rotacdo, embora essa seja a situagéo
que mais frequentemente d& origem & n&do equivaléncia de protdes metilénicos. E
gue mesmo num grupo CH, com liberdade de rotacdo pode suceder que 0s seus
dois protdes ndo sejam equivalentes. E 0 que sucede em compostos com um grupo
CH, proximo dum centro quiral. Como o composto devera adoptar uma conforma-
¢do preferencial, os dois protdes metilénicos ndo terdo ambientes quimicos iguais.
No acido aspartico a conformacgdo preferencial do dianido é aquela em que os dois
grupos aniénicos estdo em posicdo anti, I. Em consequéncia desse facto verifica-se
que HPB e HP estdo acoplados entre si com uma constante de acoplamento de valor
elevado (16 Hz) e que cada um deles estd acoplado com H, com constantes de
acoplamento diferentes: uma maior (10 Hz) e uma menor (4 Hz). E, portanto, um

exemplo dum sistema ABX.

Mesmo quando a rotacdo é completamente livre, isto é, sem haver uma con-
formagao preferencial o campo médio experimentado durante a rotagdo por um
dos protbes é diferente do que é experimentado pelo outro. Na conformagéo | o
protdo HB’ tem o protdo HP e o grupo CO0,“ numa posicdo relativa correspondente
a do sentido dos ponteiros do relégio. Na mesma conformagéo o protdo HB tem o
protdo HP e o grupo CO,” na posi¢do relativa oposta. Assim, os protdes HB e Hp’
estdo sujeitos a ambientes quimicos diferentes a despeito da liberdade de rotacédo
em torno da ligacdo simples. Os protdes deste grupo metileno dizem-se diaste-
reotépicos. A influéncia dum centro quiral na ndo equivaléncia de prot8es vizi-
nhos ndo se limita a hidrogénios dum grupo metileno. Estende-se, por exemplo,

aos hidrogénios dum par de grupos metilo ligados a um carbono adjacente a um



centro quiral. Estes dois grupos metilo sdo também diastereotdpicos. Nalguns
casos a diferenciacdo pode estender-se a grupos ainda mais afastados do centro
quiral. Em condi¢bes que déem origem a movimento interno rapido das moléculas,
0 campo médio experimentado pelos ndcleos torna-se igual e os grupos metilo ou
os hidrogénios diastereotépicos perdem a diferenciacdo e entram em ressonancia
a mesma frequéncia.

Na Figura 42 apresenta-se o espectro de rmn de do hidrocloreto da 1,3-tia-
zolidina-4-carboxilato de metilo (18). Este espectro corresponde a um excelente
exemplo onde podemos observar um sistema AB correspondente ao grupo meti-
leno do carbono 2 (6 = 4,26 e 4,32 ppm) e um sistema ABX correspondente aos

carbonos 4 e s da tiazolidina (8 = 3,28, 338 € 4,77 ppm).

O espectro de rmn de @H de 4-acetil-2-hidroximetil-3-fenilpirrolidina-2-carboxi-
lato de metilo (19) apresentado na Figura 43 corresponde a exemplo de um sistema
AB (6 = 3,50 e 3,74 ppm) e de um sistema ABMX (6 = 1,93, 2,55, 3,43 e 4,56 ppm).

As expansdes do espectro de rmn de 2H do 3-azidometil-4,5-di-hidro-3//-pira-
zole-3-carboxilato de benzilo (20) apresentadas na Figura 44 ilustram um sistema
ABMN (8 = 1,70, 2,03, 4,66 e 4,78 ppm) sendo cada sinal um duplo duplo dubleto

(ddd) correspondente aos portdes H,, Hb, H, e Hd- O espectro apresenta, para
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além dos sinais correspondentes ao grupo benzilo, um grupo metileno H, € Hp
gue constitui um sistema AB (6 = 3,91 e 4,11 ppm).

Analisemos o caso da (3S,4%-I-benzil-3,4-di-hidroxipirrolidina (21) (Figuras 45 e
46). Este heterociclo contem dois centros quirais com configuragdo S (C-3e C-4) e €
caracterizado por um possuir um eixo de assimetria Cz. A analise da equivaléncia qui-

mica dos protBes permite identificar a existéncia de dois sistemas ABX equivalentes.

Efectivamente no espectro de 2H observam-se trés duplos dubletos a 2,44, 2,89
e 4,01 ppm cuja integracdo corresponde a dois protdes em cada sinal. Observa-se
igualmente um sistema AB, dois dubletos (& = 3,54 e 3,64 ppm) com integracdo de
um protdo em cada, que corresponde ao grupo metileno. O multipleto a 6 = 7,21-
7,33 ppm corresponde aos protdes aromaticos e o sinal alargado com integracdo
dois aos protdes dos grupos hidoxilo. O espectro de rmn de 13C é muito simples
uma vez que no anel pirrolidina sé existem dois tipos de carbonos com os desvios
quimicos de 0,1 ppm (C-2/C-5) e 77,5 (C-3/C-4) ppm. O terceiro carbono sp3, ob-
servado a 6 = 59,98 ppm, ¢ atribuido ao grupo CH, do grupo benzilo. Observam-
se ainda mais quatro sinais a 0 = 16,5, 127,7, 128,5 e 1382 ppm tal como seria de

esperar para carbonos de um anel benzeno mono-substituido.
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Na Figura 47 estdo apresentadas expansdes do espectro de rmn de 2H dum
composto heterociclico (22). O composto inclui na sua estrutura um grupo metile-
no caracterizado por uma constante de acoplamento geminai com o valor absoluto
de 15,1 Hz. No entanto, este grupo CH, ndo constitui um verdadeiro sistema AB

uma vez que um dos protdes metilénicos esta acoplado com o protéo referenciado



como H. Trata-se de um acoplamento a longa-distancia, 5> do tipo homoalilico
com o valor de 1,6 Hz.
Consideremos agora o exemplo de um benzeno 1,4-dissubstituido em que 0s

dois substituintes R: e R: sdo diferentes.

Neste caso, atendendo a simetria da molécula, os protbes H, e H6 tém o mesmo
desvio quimico e sdo quimicamente equivalentes mas ndo absolutamente equiva-
lentes em rmn por ndo serem magnéticamente equivalentes. Esta situacdo resulta
de que a interaccdo dos protdes H, e H<s com H, ser diferente - H, tem uma inte-
raccdo de acoplamento envolvendo trés ligagdes e a constante de acoplamento é
bastante grande enquanto o protdo tem um acoplamento com H, envolvendo
cinco ligagdes. Estamos aquim na presenca de um sistema que se descreve como
AA’BB’. Na Figura 48 apresenta-se uma simulacdo dum espectro para um sistema

AA’BB’.
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3.2 DESACOPLAMENTO DE SPINS

A multiplicidade dos sinais de rmn resultante do acoplamento de spins constitui
uma fonte de informagdo importante. Porém, a resolugdo que se pode obter com
0s instrumentos nem sempre permite, uma perfeita separacdo dos diferentes sinais
havendo sobreposi¢des de multipletos que dificilmente sdo individualizaveis. O
tratamento deste problema esta hoje muito facilitado pelo elevado poder de resolu-
¢do dos instrumentos modernos e pelas técnicas que eles permitem utilizar, as mais
Uteis das quais serdo discutidas Posteriormente.

A primeira técnica utilizada para simplificar a excessiva complexidade resultante
da existéncia de sinais desdobrados, consistiu em proceder ao desacoplamento
através da aplicacdo de um segundo sinal de radiofrequéncia de grande intensi-
dade (quando comparado com a frequéncia de operagdo do espectrometro) e de
frequéncia igual a frequéncia de ressonancia de um dos nucleos acoplados.

A ilustracdo do principio da técnica de dupla ressonancia ou dupla irradia-
cdo pode fazer-se para o caso dum sistema AX simples em que o0 espectro nor-
mal é constituido por dois dubletos. Submetendo a amostra a uma irradiagédo
auxiliar sobre o nucleo X promovem-se transi¢cbes entre os dois niveis energé-
ticos correspondentes as duas orientacbes do seu spin nuclear. Quando a po-
téncia desta irradiagdo auxiliar é suficientemente alta, as transi¢cdes entre oc e B
sdo tdo rapidas que o nucleo A ndo consegue distinguir entre as duas orienta-
¢des possiveis de X, "vendo" todos os nucleos X como se estivessem na posicdo
média. Nestas condi¢bes o acoplamento Jax desaparece fazendo o dubleto cor-

respondente a A colapsar num Unico sinal na frequéncia v, enquanto o dubleto



correspondente a X é anulado s6 se observando um tilintar caracteristico centrado
em v, (Figura 49).

Um desacoplamento efectivo sé é possivel se a diferenga do desvio quimico dos
dois multipletos ndo for menor que 1 ppm. Nestas condi¢Bes o desacoplamento
de espectros que ndo sejam de primeira ordem origina usualmente espectros de
primeira ordem.

No exemplo da Figura 50 ilustra-se a simplificagdo de um espectro conseguida
através de desacoplamentos selectivos: o complexo espectro ABCX, do aldeido
crotdnico (23) simplifica-se num espectro ABC por irradiacdo dos protdes do grupo

metilo ou num espectro BCX por irradiacdo do protédo do grupo aldeido.
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Qualquer dos exemplos apresentados correspondem a experiéncias de desa-
coplamento em que tanto o nucleo irradiado como o observado sdo do mesmo
elemento. Sdo portanto, experiéncias de desacoplamento homonuclear. Os de-
sacoplamentos que se usam mais frequentemente sdo, contudo, desacoplamentos
heteronucleares como sucede quando se irradia os protdes para simplificar os es-

pectros de carbono-13-

3.3 EFEITO DA ANISOTROPIA DO SOLVENTE

A dificuldade de anélise de espectros de rmn de :H, consequéncia da sobrepo-
sicdo de sinais, pode nalguns casos ser ultrapassado por simples mudancga de sol-
vente. Qualquer mudanca de solvente provoca usualmente alteragdes dos desvios
quimicos observados mas o efeito é particularmente significativo com solventes
aromaticos tais como benzeno, tolueno e piridina. A anisotropia tipica destes sol-
ventes aromaticos faz com que diferentes regides da molécula do soluto tenham
diferentes interacgdes com as moléculas do solvente podendo, consequentemente,
ser escudados ou desescudados.

Na Figura 51 apresenta-se um exemplo de sucesso desta estratégia. O espectro
de rmn de 'H do composto 24 obtido em CDCL, apresenta os protées da ponte
metilénica (H, e Hb) mal resolvidos. No entanto, mudando de solvente, para ben-
zeno deuterado, os sinais surgem bem resolvidos e com uma diferenca de desvios

quimicos significativa.

3.4 ACOPLAMENTO COM 13C

Nos espectros de rmn de 13C a multiplicidade dos sinais pode servir para dis-
tinguir os diferentes tipos de carbonos duma estrutura. No entanto a sobreposi¢do

de multipletos que normalmente se verifica complica ou torna mesmo impossivel a



interpretacdo dos espectros de rmn de 13C quando acoplados com os protdes. Por
esta razdo sdo mais usados espectros com desacoplamento proténico total ou com
desacoplamento proténico de banda larga (“proton noise decoupling” ou “proton
broadband decoupling”). O desacoplamento consegue-se irradiando a amostra
com um feixe de radiofrequéncia, de grande intensidade, abrangendo todo o leque
de frequéncias em que os protdes da molécula entram em ressonancia, durante a
obten¢do do espectro de rmn de =C. Esta irradiacdo provoca o desacoplamento
heteronuclear. A eliminagdo do acoplamento 13C -'H faz concentrar toda a intensi-
dade da ressonancia de cada carbono numa Unica linha de que resulta um aumento
significativo da intensidade do sinal e a simplificacdo do espectro. S&o estas razbes
pelas quais os espectros de rmn de =C, de rotina, sdo normalmente registados com

desacoplamento proténico.

Uma forma de ndo perder toda a informacdo contida no acoplamento consiste,
em recorrer a técnica de desacoplamento desviado da ressonancia, «off-resonan-
ce». Nesta técnica, a amostra é irradiada com uma frequéncia proxima, mas néo
exactamente coincidente com a frequéncia de ressonancia dos protdes, durante o
intervalo de aquisicdo do espectro de rmn de =C. Estas condi¢cdes de operacao,
dao origem a reduc¢do das constantes de acoplamento, mas permitem observar o

acoplamento Vch:

91



92

O acoplamento de nucleos 33C com protées a uma distancia de mais do que
uma ligacdo, %ch e 3/ch, detecta-se quando se regista 0 espectro de 13C sem qual-

quer irradiacdo de protdes, isto €, num espectro com acoplamento total.

Acoplamento Z:h

Tal como foi anteriormente referido, quando um dos nucleos é hidrogénio, o
acoplamento spin-spin entre dois ndcleos directamente ligados, H-Z, envolve es-
sencialmente o mecanismo de polarizacdo dos electrfes da ligagdo entre os dois
atomos pelo spin do nucleo H. O spin do nucleo Z é afectado por transmissao
através desses electrdes, os quais tém entre si uma correlagdo anti-paralela. Para
este mecanismo € de prever que o valor da constante de acoplamento dependa da
distribuicdo angular e radial dos electrdes ligantes da orbital molecular. A distribui-
cdo angular é dependente da percentagem de caracter s e p das orbitais hibridas
envolvidas na formacdo da ligacdo (hibridizagdo sp3, sp: ou sp) enquanto que a
distribuicéo radial dos electrdes de valéncia depende da polaridade da ligagdo. As-
sim : 1) o incremento do caracter s da orbital hibrida do carbono que forma a liga-
¢do C-H aumenta o valor da constante Uch\ 2) a presenca dum substituinte atractor
de electrdes no carbono aumenta também o valor da constante Vch- A presenca de
mais substituintes deste tipo tém efeito acumulativo.

Em hidrocarbonetos simples, o acoplamento Vch tem uma variacdo linear com

o caracter s:

sendo p a medida do caracter s da ligagdo C-H. Assim, carbonos tetraédricos (sp3)
apresentam normalmente valores de Vch entre 120 e 150 Hz; carbonos trigonais
(sp?) valores entre 155 e 205 Hz e carbonos digonais (sp) valores proximos de 250
Hz. A situagdo é ilustrada pelos valores das constantes de acoplamento observadas

para etano, eteno e etino registados na Tabela 12.



Dos valores cotados na tabela para as constantes Vch do etano, metilamina
e metanol verifica-se que Vch também aumenta com o caracter atractor de elec-
trées dos substituintes dum carbono metilico. llustra-se ainda o efeito aditivo dos
substituintes para os valores das constantes de acoplamento Vch nos exemplos do
metano e seus derivados clorados.

Em carbonos sp: o efeito dos substituintes electronegativos é ainda mais pro-
nunciado. Um atomo de F em posicdo a tem um efeito de 44 Hz no fluorovinilo
enguanto no fluorometilo o efeito é de 24 Hz.

Nos espectros de rmn de 15C com desacoplamento desviado da ressonancia, 0s
carbonos quaternarios, metino, metileno e metilo ddo origem respectivamente a
singletos, dubletos, tripletos e quartetos. Obedecem, portanto, a regra geral para
ndcleos com | = 1/2, 0 acoplamento a n nucleos idénticos da origem a um sinal
com n+1 linhas com intensidades correspondentes aos valores do tridangulo de Pas-

cal (Figura 52).
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Os espectros de rmn de 15C de /Mnetoxibenzaldeido com desacoplamento pro-
tonico total e com desacoplamento desviado da ressonancia estdo apresentados
nas Figuras 53 e 54 respectivamente. O espectro com acoplamento !cn permite
facilmente a identificacdo do grupo metilo que é observado como um quarteto,
dos grupos CH observados como dubletos e dos carbonos quaternarios observados
como singletos. Conjugando esta informagdo com os valores dos desvios quimicos
tipicos para carbonos aromaticos com o efeito dos grupos substituintes do anel,
bem como com os valores dos desvios quimicos de carbonos de grupos aldeido, é

possivel fazer a atribuicdo completa dos sinais. O espectro do /Mnetoxibenzaldeido



com desacoplamento proténico, onde cada carbono é uma linha, permite identi-
ficar o carbono referenciado como C-1 que surge, no espectro, com acoplamento
l/ch sobreposto com uma das linhas do dubleto correspondente ao carbono C-2. A
pequena intensidade caracteristica dos carbonos quaternarios é também indicativo
para identificagdo dos carbonos C-l e C-4.

A maioria dos espectros de rmn proténico nao sdo afectados pela presenca de
15C devido a baixa abundéancia natural deste isétopo do carbono, cerca de 99% do
sinal correspondente a protdes resulta de atomos de hidrogénio ligados a atomos
de 12C que ndo tém momento magnético. Apenas 1% do sinal provem de protdes
ligados a atomos de 15C que originam o acoplamento. Qualquer sinal do espectro
proténico H-C, que seja um singleto, tera sempre um dubleto de muito pequena
intensidade colocado simetricamente relativamente ao sinal principal. Os dois si-
nais estdo separados por um valor igual & constante de acoplamento 13C -13C mas,
como cada linha deste dubleto corresponde a apenas 0,5% da intensidade total, ndo
se detectam normalmente. Estas linhas satélite resultantes do acoplamento com o
13C em abundancia natural observam-se muito bem num espectro de cloroférmio

puro.

Acoplamento 2Jch e Veh

Existe uma correlacdo entre as constantes de acoplamento %ch e 3/, e as dos
correspondentes acoplamentos protdo-protdo. Da relagdo dos momentos magnéti-

cos do carbono e do hidrogénio obtem-se:

Porém, a relacdo /ch/ihn efectivamente observada ¢ de cerca de 0,5 a 0,7. A dife-
renca é interpretada como resultado de uma maior densidade electrénica junto ao
nucleo de carbono que dé origem a um acoplamento mais intenso.

O paralelismo na grandeza dos acoplamentos >3/, e =>3/,,, é interpretado como
resultante de que tanto o 33C como o 2H envolvem mecanismos de acoplamento
semelhantes, ttm o mesmo ndmero quantico de spin e ndo possuem pares de

electrdes ndo-ligantes.
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Considerando as constantes de acoplamento H-H no formaldeido e etileno po-
dem estimar-se os valores das constante de acoplamento C-H multiplicando os va-
lores das primeiras por 0,65. Obtém-se assim os valores: 26,7 para 2Jno *CH;CHO;
1,6, 7,6 e 12,4 para 2/, 3/, € 3/, NO *CCH=CH,. Os valores reais observados sédo

respectivamente:

Esta regra simples para a previsdo do acoplamento C-H a partir do acoplamento
H-H ¢é aplicavel ao caso em que o hidrogénio acoplado pode ser trocado por car-
bono tal como nos exemplos apresentados: hidrogénio do formaldeido substituido
por um grupo metilo ou hidrogénio do etileno substituido por um grupo carboxili-
co.

Descrevemos a possibilidade de promover desacoplamneto homonuclear selec-
tivo referindo também a possibilidade de promover o desacoplamento heteronucle-
ar selectivo.

O exemplo que apresentaremos em seguida ilustra a utilizacdo do desacopla-
mento selectivo no esclarecimento da configuragdo de um alqueno, isto é, determi-

nar, por exemplo, se estamos perante a estrutura 25 ou 26:

A grandeza dos acoplamentos 3/;h, através do alqueno, do protdo vinilico ao
carbono do grupo nitrilo e ao carbono carbonilico constantes que tém uma depen-
déncia com o angulo diedro do tipo Karplus, deveria dar informacéo relativamen-
te & estereoquimica deste alqueno. No entanto, enquanto que no espectro com
acoplamento protodnico total o acoplamento com o nitrilo d4 origem a um dubleto
bem definido, o acoplamento com o carbono carbonilico esta encoberto pelo aco-
plamento adicional com os protdes do grupo metilo @/ch) O desacoplamento

selectivo dos protdes de CHj, elimina esta interferéncia e o sinal correspondente



ao carbono carbonilico passa a ser um dubleto (Figura 55). Foi assim possivel
determinar o valor da constante de acoplamento 3/-h e esta informacéo permitiu
determinar a estereoquimica do composto como sendo a da estrutura 25: grupo

nitrilo, trans relativamente ao protéo vinilico.

Analiza-se agora o exemplo do |,3-dimetil-5-0xo-5//-pirrolizina-2-carboxilato de
metilo (27). Na Tabela 13 estdo apresentados os dados obtidos a partir dos espec-
tros de rmn de @H e de rmn de 15C. Os espectros de rmn de 3C com desacopla-
mento total e com desacoplamento desviado da ressonancia (Figura 56) permitiu
a atribuicdo dos sinais correspondentes a ligacdo dupla com desvios quimicos de

119,0 (C-6) and 135,9 (C-7) ppm.
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O espectro de 13C com acoplamento total foi também registado permitindo a
atribuicdo dos carbonos carbonilicos: a 164,3 ppm observa-se um quarteto corres-
pondente ao carbono C-9 (3/=3,8 Hz) e o carbono C-5 é observado a 165,6 ppm
como um duplo dubleto (2/=7,7 Hz and 3/= 12,1 Hz) (Figura 57a). O espectro de
13C com acoplamento total com irradiacdo a 6=7,12 ppm (o desvio quimico de H-7)
foi também registado. Este desacoplamento selectivo resulta na conversdo do sinal
a 165,6 (C-5) num dubleto com constante de acoplamento 2/=7,7 Hz (Figura 57b)
demonstrando a existéncia de acoplamento entre H-7 e C-5.

O sinal a 135,9 ppm, que surge como um duplo dubleto (3/= 3.3 Hz e U= 175,3
Hz) no espectro de 13C com acoplamento total converte-se num dubleto (2/= 3,3 Hz)

apos a irradiacdo confirmando a atribui¢do do carbono C-7 (Figura 58).
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Acoplamento "C-"C

Devido a baixa abundancia natural do 3Ca probabilidade de existirem dois nu-
cleos de 13C directamente ligados é muito pequena. S6 em amostras enriquecidas

em 13C é que este acoplamento podera ser significativo.

Acoplamento 2°\C-2H

Um dos solventes mais utilizados para a obtengdo de espectros de rmn de 13C é
o cloroférmio deuterado. SO por isso, seria relevante considerar os acoplamentos
com deutério. O deutério tem um spin | = 1, o que significa que existem trés niveis
de energia para um atomo de deutério quando sujeito a um campo magnético e

consequentemente hé a possibilidade de os &tomos vizinhos experimentarem trés



valores de campo magnético ligeiramente diferentes (ver pagina 65). Como conse-
guéncia o espectro de CDC1, apresenta trés linhas igualmente espacadas (Jd) a 6 =

77,0 ppm (Figura 59).
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4. EFEITO OVERHAUSER NUCLEAR

Quando se procede ao desacoplamento dos protBes nos espectros de rmn de
BBC a intensidade de cada um dos picos de ressonancia correspondentes aos car-
bonos sofre um incremento. Este ndo é s6 resultado do colapso dos correspon-
dentes multipletos concentrados num Unico sinal mas tem ainda, normalmente, um
acréscimo de intensidade que pode atingir um valor quase trés vezes superior ao
que resulta do colapso do multipleto. O desacoplamento tem assim a vantagem
adicional de poder aumentar significativamente a sensibilidade da espectroscopia
de rmn. Tal facto ndo é de menor importancia em relacdo aos espectros de rmn
de BBC porque, assim, além do desacoplamento pode obter-se um incremento de
sensibilidade. De facto o efeito mencionado pode originar um sinal mais intenso
mas, em certos casos, também pode produzir uma diminuicao de intensidade.

Este fendmeno de perturbagdo introduzida na intensidade dos sinais de res-
sonancia magnética nuclear, em consequéncia da irradiagdo de um nucleo vizi-
nho directamente ligado ou ndo ao ndcleo em observacdo, é designado por efeito
Overhauser nuclear, NOE (do inglés Nuclear Overhauser Effect).

O efeito Overhauser nuclear depende da distancia linear dos 4&tomos e mani-
festa-se independentemente do facto de existir ou ndo acoplamento escalar J entre
esses nucleos e de serem nucleos do mesmo elemento ou de elementos diferentes.
Se dois atomos duma mesma molécula se encontrarem a uma disténcia linear néo
superior a 3,5 A isso permite que a flutuagdo do vector magnético de um contribua

para a relaxacdo spin-rede do outro. E por isso que, quando se efectua a irradia-
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cdo de um dos protdes com uma segunda frequéncia, se verifica um aumento da
relaxagdo spin-rede e dai o NOE. Um NOE homonuclear entre protdes pode dar
origem a aumentos de intensidade da ordem de 1 a 50%.

O efeito Overhauser entre dois nucleos de hidrogénio pode ilustrar-se esque-
maticamente do seguinte modo: os dois nucleos H, e Hb terdo de se situar sufi-
cientemente proximos para que entre eles exista um acoplamento de interacgédo
de relaxacdo mas podem estar afastados por um numero de ligacBes suficiente
para que ndo tenham um acoplamento escalar J. O exemplo pretende apresentar
uma situacdo em que a distancia dos protdes ndo pode dar lugar a acoplamento
escalar que serd nulo. Porém, irradiando Hb com uma frequéncia de intensidade
adequada, observa-se efeito Overhauser que identifica, assim, a proximidade dos

dois protoes.

Um exemplo concreto onde o NOE permite identificar a proximidade de pro-
tdes ndo acoplados e onde os acoplamentos existentes também ndo conduzem a
uma identificacdo da estrutura é o da caracterizacdo dos dois possiveis produtos
de trimetilsililacdo do N-diisopropil-indole 28. Ambos os espectros de rmn de
dos dois possiveis produtos, com o grupo trimetilsililo na posi¢do 4 (29) ou 7 (30),
apresentam sinais correspondentes a cinco protdes aromaticos ndo equivalentes,
quatro dubletos e um duplo dubleto, o que torna dificil saber qual dos produtos
se formou com base apenas nesta informacdo. Uma experiéncia de NOE permite
identificar a estrutura com seguranca. A irradiacdo do singleto correspondente ao
grupo trimetilsililo provoca a intensificacdo de dois dos quatro dubletos existentes,
enguanto que a irradiacdo do septeto do protdo CH do grupo triisopropilsililo pro-
voca 0 aumento de intensidade dos outros dois dubletos. Estes resultados garan-

tem que o substituinte esta situado na posi¢do 4, composto 29. O composto com



0 substituinte na posicdo 7 (30) s6 provocaria 0 aumento de intensidade de um

dubleto em qualquer das experiéncias.

Sendo o fendmeno do NOE dependente da eficiéncia da relaxacdo spin-rede,
uma boa observacdo do efeito sé se consegue usando amostras desoxigenadas.
Assim se elimina a importante contribuicdo do oxigénio paramagnético para essa

relaxacdo, a qual reduz consideravelmente a intensidade do efeito.

De qualquer modo a ocorréncia de NOE é sempre melhor identificada através
de espectros diferenca. Estes resultam de se subtrair o espectro normal do espec-
tro obtido com dupla irradiacdo de um protdo ou grupo de protdes. No espectro
diferenca sé se observam os sinais que tenham experimentado efeito Overhauser.

Na Figura 60 apresenta-se o resultado de uma experiéncia NOE usada para a de-

terminagdo da estereoquimica dos acidos E- e Z-metilbutenedioico. Os respectivos

espectros diferenga evidenciam que por irradiagdo do grupo metilo ha um efeito
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NOE muito maior sobre o protao vinilico do composto Z do que no do composto E.
Outro exemplo consiste no estudo de efeito NOE para o esclarecimento da es-
trutura de uma penicilina semi-sintética (Figura 6l). A irradiagdo do grupo metilo
endo provoca efeito NOE nos protbes H-10 e H-3. Determinou-se, desse modo,
que o anel 2//-tiopirano apresenta a estereoquimica indicada em que o enxofre na

posicao meta esta afastado desse grupo metilo.

Como ja foi referido a populagdo de spins nucleares sofre transferéncia dum
nivel de energia para outro mais elevado por absor¢do de radiagdo electromagné-
tica com frequéncia apropriada, processo designado por excitacdo. A relaxacdo
permite o regresso ao equilibrio. Designa-se por relaxacdo spin-rede o processo
em que o excesso de energia correspondente ao estado excitado passa para a rede
(“redondezas”) na forma de calor sendo portanto um processo entalpico que se
transmite directamente “através do espago”.

Apresenta-se agora uma descricdo semi-quantitativa dos conceitos basicos que
permitem interpretar o efeito Overhauser nuclear num sistema de dois ndcleos AX

e portanto com quatro estados de spin. Na Figura 62 estéo referenciados os estados



de spin e indicadas as transi¢oes Wj, e Wy que correspondem as transicdes permi-
tidas entre os estados de spin ou seja, as correspondentes & absorcéo de radiagéo e
a relaxacdo de que resultam os picos dos espectros de ressonancia magnética nu-
clear. Estdo também indicadas as duas transi¢des em que a variagao total de spin é
respectivamente 0 e 2 e que estdo referenciadas por Wi, sendo o indice i indicativo
dessa variacdo de spin. Estas sdo transi¢bes proibidas pela via radiativa mas po-
dem ser extremamente eficientes através de processos de relaxacdo ndo radiativa.
A relaxacdo W, é estimulada pelo decaimento («tumbling») de frequéncias altas e é
importante para moléculas pequenas. A relaxacdo W, estimulada pelo decaimento
de frequéncias baixas, ¢ importante para moléculas grandes.

Para o sistema AX apresentado poderemos considerar que os N spins que o
constituem tém a distribui¢cdo aproximada seguinte: cada um dos niveis intermé-
dios ap e Ba terd uma populacdo de 1/4N, enquanto o estado aa de energia mais
baixa terda uma populagdo um pouco mais elevada e o B3 uma populagdo um pou-

co menor, 1/4N+A e 1/4N-A, respectivamente.
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No caso dum espectro normal, a intensidade do pico correspondente ao nicleo
A sera proporcional as diferencas de populagdes entre os niveis que correspondem
as transicdes W, (PoB - PBB) + (P - PBO) = 2A. Quando porém se irradia o nu-
cleo X com o feixe de radiofrequéncia de desacoplamento essa irradiacdo provoca
a igualizacdo das populagdes dos estados de spin, aa = off e BB = Ba. Enquanto

se verifica essa igualizacdo a grande eficiéncia da relaxacdo ndo radiativa via W,



mantém a distribuicdo de Boltzman entre os niveis aa e . Nestas condicdes (P,
- PBB) + (Paa ~ PBa) = 4A. Com este tratamento simplificado do sistema prevé-se
assim que a irradiagdo do atomo vizinho X (Figura 63) provoca uma duplicacio
da intensidade do pico de ressonancia de A em consequéncia da perturbacdo das
populacdes dos respectivos estados de spin.

Naturalmente nos casos em que a relaxacdo dominante é W, o NOE provoca
uma diminuic¢éo da intensidade do sinal.

Tendo em conta as consequéncias do decaimento anteriormente descritas, veri-
fica-se que para moléculas pequenas o NOE provoca intensificacdo do sinal e em
moléculas grandes (PM > 1000) o sinal sofre uma diminuicéo.

O processo de alteragdo das populagdes dos niveis de spin, e consequente-
mente das intensidades dos sinais das correspondentes transi¢cbes de um nucleo,
por irradiacdo de outro nucleo que se encontra a uma distancia de acoplamento
de relaxacdo, é designada por bombagem de spin (spin pumping). A medida que
a separacdo internuclear entre A e X aumenta, a intensidade do campo produzido
pela sua interaccdo diminui e a eficiéncia da relaxagdo também diminui. A veloci-
dade de relaxacéo é proporcional a rA

A expressdo que relaciona o NOE, n, com as constantes magnetogiricas dos

atomos envolvidos é
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5. OEFEITO DE MOVIMENTOS MOLECULARES E DE PROCESSOS

QUIMICOS NA EXPERIENCIA DE RMN

Processos com uma escala temporal da ordem entre o mili-segundo e o segundo
podem afectar significativamente os espectros de rmn. A maioria dos movimentos
moleculares em solucdo sdo processos muito mais rapidos e, por isso, 0 espectro
observado é o correspondente a um posicionamento “médio” dos atomos. No en-
tanto, alguns movimentos moleculares, particularmente os resultantes de altera¢des
conformacionais, bem como alguns processos quimicos, ocorrem dentro da escala

temporal das frequéncias da radia¢cdo usada na experiéncia de rmn.

5.1. MOVIMENTOS MOLECULARES

Isémeros rotacionais: Inversdo de anel

A andlise da equivaléncia quimica dos spins nucleares em sistemas ciclicos tem
que ter em conta a flexibilidade que resulta dos movimentos conformacionais de
inversdo de anel e a sua dependéncia da temperatura.

O espectro de rmn de @H do ciclo-hexano apresenta um singleto a 6 = 1,43
ppm quando registado a temperatura ambiente. Os protdes axiais e equatoriais
sdo equivalentes, consequéncia da inversdo rapida entre as duas conformacfes

em cadeira. Baixando a temperatura a inversdao é mais lenta e pode mesmo ser
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blogueada, permitindo assim distinguir os hidrogénios equatoriais dos axiais e até
observar o respectivo acoplamento. Em derivados mono-substituidos o espectro
tirado a temperatura baixa permite identificar a conformacdo contendo o grupo
substituinte em posicdo axial bem como a conformacdo em que este substituinte se
encontra em posi¢do equatorial. O espectro evidencia a existéncia dos dois iséme-
ros conformacionais por registar as ressonancias correspondentes a cada um deles,

com intensidades determinadas pela posi¢ao do equilibrio.

O espectro de rmn de 'H de r,2’,3'4-tetra-hidroquinazolino[2’,3’:],2]fulereno
31, a temperatura ambiente, apresenta dois singletos alargados para valores de des-
vio quimico entre 4,7 e 50 ppm, que correspondem aos grupos metilénicos. Os
singletos tornam-se mais estreitos a temperatura mais elevada, mas quando o es-
pectro é registado a - 15°C observam-se dois sistemas AB perfeitamente definidos
(Figura 64 e Tabela 14).

Ocorre um processo dinamico que corresponde a interconversdo entre con-
formag6es barco-barco do anel de ciclo-hexano. Calculos de mecanica molecular
(semi-empiricos PM3) indicam que a geometria em que o anel ciclo-hexano adopta
a conformacdo em barco representada na Figura 65 é a mais estavel. Esta observa-

cdo esta em concordancia com o observado por andlise de difrac¢do de raios-X de

outros derivados 1 ’, 2 ’-di-hidrociclo-hexeno[ 1 °, 2; 1,2]fulerenos.



Outro exemplo interessante é o caso do [18]-anuleno 2 (ver capitulo 2). A tem-
peratura baixa o espectro de rmn de !H apresenta os protdes interiores a - 2,99
ppm e os protBes exteriores a 9,28 ppm. Com 0 aquecimento a molécula alterna
rapidamente de conformacgdo e observa-se um desvio quimico médio. Existindo
sempre o dobro de protGes exteriores relativamente aos interiores resulta que o

desvio quimico médio é observado para 5,45 ppm.
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Isbmeros rotacionais: Rotacdo em torno de ligagdes com caracter parcial de liga-
¢do dupla.

114 O espectro de rmn de H de dimetilformamida, registado & temperatura ambien-
te, apresenta dois singletos afilados correspondentes aos grupos TV-metilo a = 2,84
e 3,00 ppm. Efectivamente a ligacdo N-C tem caracter parcial de ligacdo dupla de
gue resulta numa rotacdo lenta em torno desta ligagdo a temperatura ambiente que

permite detectar os dois isomeros rotacionais.

Por aquecimento os dois sinais tornam-se largos e a 64 °C (num espectrémetro
de 60 MHz) observa-se um s6 sinal. A esta temperatura, a frequéncia de variagdo
de ambiente quimico, por parte dos dois grupos metilo é maior que a diferenca de
frequéncias de ressonancia dos protées nos ambientes separados e observa-se num
s6 sinal na posicao “média”.

Na Figura 63 apresentam-se expansdes dos espectros de rmn de :H, correspon-
dentes a regido dos desvios quimicos dos grupos TV-metilo, de A*Af-dimetilacetamida
(32) registados a varias temperaturas. Com o aumento da temperatura, a veloci-
dade de rotagcdo em torno da ligagdo C-N aumenta e torna-se comparavel com a
diferenca de frequéncias correspondentes aos grupos TV-metilo. Os sinais ficam
progressivamente mais alargados até que a 122°C se passa a observar apenas um
sinal.

Na Figura ss apresentam-se expansdes de espectros de rmn de 2H duma tia-
zolidina 33 obtidos igualmente a diferentes temperaturas. A temperatura am-
biente podem ser observados dois tripletos correspondentes ao protdo referen-
ciado como H, e dois singletos correspondentes ao protio Hb. A medida que
aumenta a temperatura os sinais vdo alargando progressivamente e a 100 °C ob-
serva-se um unico sinal para H, e outro para Hb. Esta experiéncia é ilustrativa
da grande barreira de energia rotacional associada a rotagdo em torno da ligacao

C-N que permite a detec¢do dos isomeros rotacionais a temperatura ambiente.
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5.2. PROCESSOS QUIMICOS INTRAMOLECULARES

Para além dos movimentos moleculares, também processos quimicos inter- e in-
tramoleculares séo importantes para determinar a equivaléncia de spins nucleares.

O tautomerismo da acetilacetona é um exemplo de migragdo protonica intra-
molecular. E uma prototropia suficientemente lenta para poder ser detectada pela

experiéncia de rmn.

Os espectros de rmn de 'H e de rmn de 13C da acetilacetona (Figura 67), re-
gistados a temperatura ambiente, permitem observar a presenga da forma ceténica
34a e a forma endlica 34b perfeitamente distintas e, desse modo, determinar que o
equilibrio corresponde a 14% de 34a e e 8% de 34b. Com o aumento da tempera-
tura a prototropia torna-se suficientemente rapida para que se detectam apenas 0s
sinais correspondentes as posic¢des “médias”.

Os espectros da Figura 67 evidenciam ainda que 34a e 34b tétm ambos um plano
de simetria uma vez que ha equivaléncia dos grupos metilo e dos atomos de car-
bono carbonilicos. Este facto poderia interpretar-se com base na migragédo rapida

do protéo acidico entre os dois oxigénios de 34b, com a simultanea alternancia



da posicdo das duplas ligacdes, de tal forma que a forma endlica apareceria como
simétrica. Mas, tendo em conta que os espectros de rmn de XH, rmn de 15C e rmn
de v da forma endlica ndo dependem da temperatura, parece mais apropriado
considerar as duas formas endlicas como formas canonicas e a estrutura do enol H

efectivamente conjugada e, desse modo, simétrica.

A troca quimica intramolecular pode simplesmente dar origem a um alargamen-
to dos sinais. E o caso do sinal de ressonancia do carbono oc das porfirinas em
espectro registados a temperatura ambiente: € normalmente um sinal alargado em

virtude da tautomeria NH...N no centro do macrociclo.
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5.3. PROCESSOS QUIMICOS INTERMOLECULARES

Protdes de grupos OH e NH surgem frequentemente nos espectros de rmn de
2H na forma de sinais alargados como resultado da troca destes protdes acidicos da
prépria molécula ou da troca desses protdes com solventes. Sempre que a troca
néo for muito rapida os picos séo alargados.

No caso particular dos protdes de grupos NH acresce ainda o facto de que o
14, € um nucleo com spin 1=i.. O acoplamento e as caracteristicas de relaxagao
quadrupolar caracteristica deste spin nuclear ddo origem ao alargamento do sinal.

A troca de protdes acidicos de grupos hidroxilo, carboxilo ou amina, com agua
€ um processo rapido. Este facto é o fundamento duma técnica que permite ajudar
no esclarecimento da atribuico dos respectivos sinais em espectros de rmn de :H.
Depois de obtido um espectro em condi¢Bes normais, uma pequena quantidade
de D,0 é adicionada & amostra. Se o solvente usado ndo for miscivel com agua, a
amostra é agitada vigorosamente e em seguida deixada em repouso para separagdo
das fases. Um novo espectro é obtido para identificar os protdes acidicos que de-
saparecem em consequéncia de terem sido substituidos por deutério.

Na Figura es apresenta-se uma experiéncia de troca de D,0 com 2-feniletanol
(35). Apo6s a adicdo de D,0 o pico a & = 1,7 ppm desaparece quase completamente
sendo, por isso, atribuido ao grupo hidroxilo (notar que o sinal tipico de agua em
CDC1, surge a 1,57 ppm). Observa-se um novo pico a 6 = 4,7 ppm que correspon-

de a presenca de algum HDO residual existente na 4gua deuterada.
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6. EXPERIENCIAS USANDO MULTIPLOS IMPULSOS

Nas experiéncias de ressonancia magnética nuclear até aqui descritas faz-se a
irradiagdo da amostra com o objectivo de promover transi¢cdes entre niveis energe-
ticos correspondentes a diferentes orienta¢gdes do spin nuclear, seguido-se a reco-
lha da informacdo correspondente as frequéncias em que os diferentes nucleos da
amostra entram em ressonancia. Esta experiéncia de simples impulso apoia-se na
aplicacdo dum impulso de radiofrequéncia destinado a promover a excitacido a que
se segue o periodo de relaxagdo, durante o qual se faz a aquisi¢do dos dados tal

como se representa esquematicamente na Figura 69.

Salienta-se que, nestas experiéncias, um impulso de excitacdo tem uma duracgéo
de alguns micro-segundos enquanto o tempo de aquisi¢cdo pode durar alguns se-
gundos. A técnica de impulso simples é caracterizada por experiéncias em que um
Unico impulso de excitagdo precede a aquisi¢ao do FID.

Na prética, para obter o tracado dum espectro com sinais de intensidade ade-
quada, had necessidade de repetir um conjunto elevado de sequéncias e fazer o
somatério dos respectivos FID’s. Cada sequéncia é constituida por: um periodo

de preparacéo correspondente a um determinado intervalo de tempo, em que o
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sistema de spins atinge o estado de equilibrio térmico; segue-se a aplicacdo dum
impulso e um periodo de evolugéo, caracterizado por um tempo ti, em que o siste-
ma que saiu do estado de equilibrio, pela aplicacdo do impulso, é deixado evoluir
ja em relaxagédo; finalmente ha o periodo de aquisi¢do, caracterizado por um tempo

t, durante o qual o FID é adquirido, esquema representado na Figura 70.

Na experiéncia mais simples usa-se um tempo q fixo para cada uma das sequén-
cias sendo o sinal de FID funcdo de t, entre 0 e t,. Aplicando uma transformada de
Fourier (FT) a fungdo da variavel tempo, resultante do somatério dos n FIDs reco-
lhidos, resulta uma func¢édo de frequéncia e, portanto, correspondente a forma tipica
de representagcdo dum espectro de rmn, com os picos de ressonéncia registados em

func¢do da frequéncia.

A estrutura duma experiéncia de impulso simples é frequentemente apresentada

da forma seguinte:

A sigla significa um impulso de excitagdo com uma duragdo que da origem ao
sinal de intensidade maxima, isto é, um impulso 11/2.

Nas experiéncias em que o sistema de spins é sujeito a um impulso simples pre-
cedendo a aquisicdo do FID, a transformada de Fourier da origem a espectros dos
quais a informacdo que se pode obter sdo os desvios quimicos e os acoplamentos.
Um espectro de rmn obtido num instrumento de impulsos, operando segundo o
esquema acabado de descrever, permite obter uma informacéo igual a que se con-
segue com um instrumento classico, de onda continua.

No capitulo precedente foram referidas experiéncias em que uma segunda irra-



diacdo era usada com o objectivo de promover o desacoplamento de spins nuclea-
res. O tipo de informacdo obtido com essas experiéncias é equivalente e, por isso,
tais experiéncias sdo ainda consideradas como experiéncias de um Unico impulso.
Partindo de experiéncias de ressonancia magnética nuclear de impulso simples,
vamos considerar como as possibilidades de controlo das condi¢Bes experimen-
tais afectam o resultado obtido. Na Figura 71 temos o espectro de rmn de 13C da
canfora (este espectro ndo inclui a regido em que se situa o sinal corresponden-
te ao carbono carbonilico). O tracado € relativamente complexo por incluir os
acoplamentos Vch- Vamos analisar o resultado da aplicagdo de um impulso de
radiofrequéncia com o objectivo de eliminar o acoplamento Vch, bem como as
consequéncias de usar diferentes intervalos de tempo no médulo que define a ex-

periéncia de rmn no sistema de impulsos. Eliminando o acoplamento, o espectro

obtido torna-se incomparavelmente mais simples e bem definido, Figura 72 a).

Aqui, todos os carbonos aparecem como singletos afilados. As letras s, d, t, q
sobrepostas indicam os sinais que no espectro acoplado apareciam como singletos,
dubletos, tripletos e quartetos respectivamente. Na Figura 72 b), vemos o resulta-
do de uma experiéncia também em condi¢des de desacoplamento mas em que o
tempo de evolugdo é muito menor que 0s s segundos usados para obter o tracado

a). Na experiéncia b) os carbonos quaternarios, com relaxa¢fes menos eficientes,

ndo aparecem.
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A designacdo experiéncias de impulsos aplica-se as experiéncias em que se ma-
nipula o sistema de spins através da utilizagdo de sequéncias de impulsos mais ela-
boradas que as experiéncias de impulso simples anteriormente consideradas. Com
essas técnicas é possivel obter mais informacdo sobre as propriedades do sistema
de spins da molécula em estudo e consequentemente sobre a estrutura molecular
em estudo.

O caso mais simples de experiéncias de multiplos impulsos corresponde a um
modulo constituido por uma sequéncia de dois impulsos, designado por sequéncia
spin-eco. O efeito da aplicacdo da sequéncia spin-eco, esquematicamente repre-
sentado na Figura 73 b), sobre um sistema constituido por dois grupos de protdes A
e X, caracterizado por uma constante de acoplamento Jax, pode analisar-se através

do modelo vectorial.



Para simplificar a analise vamos considerar o efeito do desvio quimico e do aco-
plamento separados, e a frequéncia de referéncia igual a frequéncia dos spins A.

Quando Jax = 0 o que corresponde a ndo existir acoplamento, a aplicacdo do
primeiro impulso, n/2,, promove magnetizacdo transversal, apos o que se segue
um periodo de evolucdo durante o qual o vector X se ird mover a frente de A (v, >
V). A aplicacdo de um segundo impulso, m,, sobre o eixo y, faz rodar a magneti-
zagdo de X 180 °C. O vector mantém-se no plano x-y mas fica agora colocado atras
do vector A. Este impulso nédo afecta a magnetizagdo do vector A que se mantém
alinhado com o eixo y. Durante um segundo tempo de evolugdo a magnetizacéo
X ir4 evoluir para a posicdo do vector A. O resultado total é, consequentemente,

uma refocagem dos desvios quimicos (Figura 74).
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Consideremos agora o0 caso em que existe acoplamento dos dois spins, Jax ®
0, analisando o multipleto A. Aplicando a sequéncia spin-eco durante o primeiro
periodo de evolugdo, os dois componentes do dubleto irdo mover-se em direcgdes
opostas trocando de posi¢Bes quando se aplica o impulso ny. Ndo haverd agora
refocagem em consequéncia do efeito do impulso 7ty nos spins X que estdo aco-
plados com A. H& um dubleto porque para uma orientagdo do spin X, o spin A
entra em ressonancia a frequéncia mais alta (um componente do dubleto) e para a
outra orientagdo do spin X o spin A entra em ressonancia a frequéncia mais baixa
(o outro componente do dubleto). O efeito do impulso 7ty sobre os spins X é o de
inverter as orientacOes relativas, de tal forma que os spins A que estavam acoplados
com Xa estdo agora acoplados a X3 e vice versa. Daqui resulta que o vector que se
movia mais rapidamente se torna no mais lento e vice versa. Mas os dois compo-
nentes do dubleto continuam a afastar-se. Assim, contrariamente ao que acontece
com o desvio quimico, o acoplamento homonuclear néo é refocado através de uma

sequéncia spin-eco (Figura 75).



Porém, quando se aplica a sequéncia spin-eco a um sistema heteronuclear tal
como !H e 15C, a situacdo é diferente. Efectivamente, num sistema heteronuclear
é possivel aplicar um impulso T a apenas um dos nucleos pelo que, neste caso,
ocorre refocagem (Figura 76).

Os exemplos a seguir apresentados correspondem a um seleccdo de experién-
cias com estruturas de impulsos complexas, estes impulsos podem ter orientacdes
diversas e sdo aplicados em momentos seleccionados. Apresentamos somente um
pequeno numero de exemplos destas experiéncias de impulsos multiplos, seleccio-
nadas por serem convenientes para a interpretacdo do fenémeno, ou por serem de
utilizacdo mais frequente. Veremos que, com estas experiéncias, se podem obter

mais informacdes sobre o sistema em estudo.
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6.1. EXPERIENCIA DOS PROTOES DIRECTAMENTE LIGADOS

APT («<KATTACHED PROTON TEST»)

O método APT é uma experiéncia que se efectua sobre sistemas de spins de
dois nucleos diferentes que estejam directamente ligados e acoplados, por exemplo

e sC. E um método de modulagio /-spin eco que tira partido das diferentes
modulagdes produzidas por cada um dos grupos, CH,;, CH, e CH durante o tempo
de evolugdo. Dependendo da multiplicidade do carbono e do tempo de evolugéo
escolhido o sinal obtido pode ser positivo ou negativo o que permite distinguir os
diferentes agrupamentos de nucleos.

Considere-se em primeiro lugar o composto CHCIs analisando o que se passa
quando se aplica uma sequéncia spin eco a esta estrutura. O cloroférmio possui
um grupo CH pelo que o seu espectro de =C, normal, sera um dubleto. Desig-
naremos as duas linhas respectivas por a e (3 correspondendo aos dois estados de
spin do protao (Figura 77).

Estamos perante um sistema heteronuclear e a aplicagdo de uma sequéncia
spin-eco basica pode ser descrita da seguinte forma: um impulso de /2, fara ali-
nhar a magnetizacdo com o eixo y, ap6s um tempo de evolucéo, t,, 0 vector asso-
ciado ao estado B do protdo estara a rodar a uma frequéncia + Jcn/2 enquanto o a
roda a - Jch/2 no plano xy desde que se tome como frequéncia de referéncia a que
corresponde ao desvio quimico. Apés um periodo de evolugdo t, os vectores terdo

rodado um angulo ¢ dado por:



Aplicando nesse momento um impulso m,, apenas ao nucleo =C, havera refoca-
gem dos vectores a e B que apds um segundo tempo de evolugao, th, corresponde
a um eco. Registando o sinal no méximo do eco teremos um espectro invertido
(180° fora de fase) e, nestas condigdes, na forma de dubleto uma vez que a mag-
netizacdo contém ambas as frequéncias. A amplitude do sinal ser4 dependente de

/ch e do tempo de evolucgdo como se constata da Figura 78.

Numa experiéncia APT, usa-se a sequéncia de impulsos mencionada mantém-se

as condic6es de acoplamento durante o primeiro periodo de evolugéo e aplica-
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se uma frequéncia de desacoplamento durante o segundo periodo de evolugio
e periodo de aquisicdo (Figura79). Estas condi¢6es dao lugar a modulacdo J da
amplitude, mas também ao desacoplamento que assegurando que cada carbono
surja como singleto. A amplitude de sinal do espectro depende do angulo ¢ que é

fungéo de /ch, e do tempo de evolucéo.

Como os grupos CHs, CHz e CH possuem diferentes efeitos de modulacéo, de-
terminadas pela multiplicidade do carbono durante o tempo de evolugéo, o sinal
resultante pode ser positivo ou negativo.

Na Figura 80 ilustra-se a influéncia do acoplamento Vch durante o primeiro pe-
riodo de evolugdo, isto é o efeito de modulagédo para diferentes multiplicidade até
t, = I/ s. Um carbono quaternario permanece ao longo do eixo +y qualquer que
seja o0 periodo de tempo t, uma vez que ndo estd sujeito a acoplamento. Mas com
um grupo metino, os dois vectores do dubleto evoluem a + J/2 Hz, tendo rodado
meio ciclo ao fim desse periodo t, = \/J s conduzindo a um posicionamento -y.
Nas mesmas condig¢des, os vectores do grupo metileno que evoluem a + J Hz iréo
alinhar-se com o +y enquanto que, os vectores do grupo metilo, que evoluem a

+J/2 e £ 3//2 Hz, irdo terminar com orientacao -y.



Na Figura 81 apresenta-se o efeito de uma sequéncia de modulagéo /-spin eco
na intensidade do sinal, em func¢do do tempo de evolugdo.

A Figura 82 apresenta um exemplo de espectro obtido em condigdes APT. Para
o tracado que se apresenta foi seleccionado um tempo de evolugdo tal que os gru-

pos CH e CH, déo lugar a sinais negativos e os grupos C e CH, sinais positivos.
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6.2. METODOS DE TRANSFERENCIA DE POLARIZACAO

Os métodos de transferéncia de polarizacdo sdo técnicas que permitem aumen-

tar a intensidade de sinais através duma transferéncia da maior diferenca de popu-

lagdo de spins que tenham uma constante magnetogirica y grande. E o caso do XH,
para spins a eles acoplados que tenham constante pequena, e.g. 13C ou sN.

Os diagramas de energia apresentados na Figura 83 destinam-se a ilustrar o fun-
damento destes métodos para o par :H-13C considerando uma situacdo em que a
abundancia natural dos nucleos fosse de 100%. No equilibrio térmico a populagédo
dos quatro niveis entre os quais ocorrem transi¢des de spin corresponde a uma
distribuicdo de Boltzmann. As diferengas de populagdo para as transi¢des associa-
das aos protbes e aos carbonos sdo respectivamente, 2AH e 2AC. Como a razdo
2AH/2AC corresponde a yTt/yc ~ 4, a intensidade dos sinais dos protfes serd quatro
vezes superior a dos carbonos.

Aplicando um impulso selectivo fraco é possivel conseguir a inversdo de uma
s6 das linhas do dubleto do protdo, por exemplo HL Este fenémeno origina uma
inversdo da diferenca de populacdo da correspondente transicdo. O impulso ndo
afecta H: dando origem a um sinal sem alteracdo de intensidade relativamente a
observada antes da inversao.

Mas, a inversdo introduzida tem como consequéncia alterar ambas as diferengas
de populacdo correspondentes as transi¢cbes de spin do =C: a diferenca de popu-
lagdo de C: passa a ser -2AH+AC enquanto que a de C: serd 2AH+AC. O resultado

da operacédo consiste na transferéncia da diferenca de populacéo inicialmente as-
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sociada aos protes para os carbonos. Uma vez que AH é quatro vezes maior do
que AC, as transi¢des C apresentam intensidades relativas -3:+5 correspondendo
portanto a um espectro com a ressonancia de C: invertida e com intensidade trés
vezes superior a intensidade dum espectro de carbono de um Unico impulso, en-

guanto a ressonancia de C: € cinco vezes mais intensa.

6.2.1. Incremento de Sensibilidade por Transferéncia de Polariza¢do - INEPT

(“Insensitive Nuclei Enhanced by Polarisation Transfer”)

A técnica INEPT permite transferéncia de polarizagdo nado-selectiva entre spins.
Usualmente usa-se para transferir a grande diferenca de populagdo de nucleos tH
para nucleos de baixa sensibilidade tais como =C, sN, etc. O efeito de intensifica-

¢do de sinais numa experiéncia INEPT é mais significativo do que o efeito Overhau-



ser nuclear, NOE, técnica que também afecta a intensidade de sinais (ver capitulo 4).
A sequéncia INEPT, cujo modulo se encontra representado na Figura 84, permi-
te a inversdo de metade de cada dubleto dum sistema XH independentemente do

desvio quimico.

Na experiéncia, todos os protdes sdo excitados por aplicagdo dum impulso
/2, e depois deixados evoluir sob o efeito do desvio quimico e do acoplamento
heteronuclear com os nucleos X. Apds um periodo de evolugdo t/2 os vectores
magnetizacdo dos protdes sofrem o efeito dum impulso m, que permite a refoca-
gem do desvio quimico durante o segundo periodo de evolugdo t/2. A aplicagao
simultanea dum impulso 1, aos nucleos X garante que o acoplamento heteronu-
clear continue a evoluir com inversdao do sentido da precessdo dos vectores dos
protoes.

A sequéncia INEPT é uma sequéncia spin-eco na qual apenas é necessario con-
siderar a evolucdo do acoplamento. Para um sistema XH, um valor de 1/2/ para
0 periodo de evolugdo total t (t2 = 1/4/) deixa os dois vectores dos protdes em
anti-fase ao longo de +x e -x, pelo que o subsequente impulso n/2,, (H) alinha os
vectores ao longo de +z e -z. O resultado serd a inversdo de metade do dubleto
do protdo e como consequéncia inversdao de metade do dubleto dos spins X que,
por transferéncia de polarizagdo, sera de maior intensidade (Figura 85). O impulso
/2, (X) € um impulso de medida que permite observar o sinal de X com a nova
diferenca de populagdo criada.

Repetindo a experiéncia com a fase do Gltimo impulso a -y sobre o protao,

obtém-se um efeito oposto relativamente a fase das linhas, isto é, o componente -z
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serd agora o +z e vice versa. O dubleto correspondente aos spins H sera invertido

dando origem a inversdo do dubleto dos spins X (Figura ss).
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Por subtracdo do resultado das duas experiéncias obtém-se a soma da contri-
buicdo da magnetiza¢do proveniente da transferéncia de polarizacdo mas a magne-
tizagdo natural é cancelada. Aplicando uma sequéncia de INEPT em que a fase do

segundo impulso /2 (H) alterna entre +y e -y, o resultado corresponde a subtrac-



cdo referida e consequentemente a um INEPT com cancelamento da magnetizacio
natural.

No caso dum sistema :H-=C, o resultado duma sequéncia INEPT com cancela-
mento da magnetiza¢do natural é a transferéncia de polariza¢cdo ndo-selectiva dos
protdes para todos os carbonos com constante de acoplamento :H-*C apropriada.
Todos os efeitos dos desvios quimicos de XH sdo removidos do espectro de carbo-
no treze e 0s grupos metino sdo dubletos com um padréo de intensidade +i:-1, 0S
grupos metilenos sdo tripletos com intensidade +i:0:1 (0 tripleto é efectivamente
formado por dois dubletos que através da transferéncia de polarizagédo contribuem
para a linha central com +1:-1 anulando-se). Os grupos metilo serdo quartetos com

o padrédo de intensidade 1: 1 (Tabela 15).

A utilidade deste método de transferéncia de polarizagdo reside no aumento
de intensidade que é conseguida para nucleos que tém constantes magnetogiricas
baixas e tempos de relaxacéo longos.

Na Figura 87a) apresenta-se 0 espectro 1N de uma solucdo aquosa de sNHa4*
gue, com uma sequéncia de um impulso, € um quinteto. O tragado b) é o resultado
duma experiéncia INEPT. As linhas exteriores estdo bastante intensificadas haven-
do cancelamento das linhas interiores, tal como acontece no caso dum tripleto. E
importante recordar que o isétopo N, com abundancia natural de 99,6%, tem spin
nuclear | = 1 e da origem a sinais largos com pouca utilidade relativamente a de-
terminagdo estrutural. O ndcleo =N, com | = 1/2, € mais util mas tem abundancia

natural de apenas 0,4 % e y = -2,712 o que torna dificil a obtencdo de espectros de
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rmn de N (y < 0 significa que 0 momento magnético e o spin nuclear tém direc-
¢des opostas). A técnica de impulsos usando a sequéncia INEPT, ou outras técnicas
de transferéncia de polarizacdo (e.g. DEPT), sdo particularmente importantes para

tornar acessivel a espectroscopia de rmn de =N.

A sequéncia INEPT pode efectuar-se introduzindo uma alteragdo que permite
gue a componente da magnetizacdo anti-fase tenha precessdo em fase antes da
aquisicdo. Para proceder a esta experiéncia, designada por INEPT refocado, a
sequéncia anteriormente apresentada é adicionado um periodo de evolugdo, um
impulso 1, e um segundo periodo de evolugdo com o objectivo de que a magne-
tizacdo dos spins X sofra refocagem como resultado do acoplamento XH que cor-
respondende a uma nova sequéncia spin-eco destinada a remover a dependéncia
do desvio quimico. Esta sequéncia de impulso da origem a um espectro com um
aumento de intensidade produzido pela transferéncia de polarizagdo. Numa ex-
periéncia INEPT podera ainda incluir-se um impulso de desacoplamento durante a
aquisicdo permitindo obter um espectro em que todos os sinais sdo singletos, man-
tendo-se 0 aumento de intensidade que resultou da transferéncia de polarizacéo

(Figura ss).



Na Figura 89, relativa a espectros de rmn de 3C do &cido formico, comparam-se
os resultados duma experiéncia de um impulso com os de experiéncias sob condi-
cOes INEPT.

Uma segunda aplicacdo da sequéncia INEPT permite obter espectros selecciona-
dos pela multiplicidade. Isto consegue-se através da seleccdo do tempo de refoca-
gem t, na sequéncia INEPT refocado. Escolhendo t, = 1/2/verifica-se a refocagem
completa dos dubletos, mas tripletos e quartetos permanecem em anti-fase e nédo
aparecem no espectro. Obtem-se assim um sub-espectro que s6 contem 0S grupos
metino, tal como decorre das intensidades de sinal resultantes para a experiéncia

em que t, = 1/2/ilustrada na Figura 90 (com © = 180/t,). Repare-se que numa se-
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guéncia INEPT os nucleos sem acoplamento proténico ndo aparecem no espectro

por ndo poderem sofrer transferéncia de polarizacao.

Registando trés espectros para valores de t, de tal forma que © seja igual a 45°,
90° e 135° é possivel diferenciar os grupos CH, CH, e CH;. A experiéncia de 90°
corresponde a seleccionar t, = 1/2/e dar4 um sub-espectro apenas com grupos me-
tino para © = 45° observam-se os trés tipos de carbonos. Para © = 135° observam-se

os trés tipos de carbonos, aqui com os grupos metileno invertidos.

6.2.2. Incrementeo sem Distorcao por Transferéncia de Polarizagao - DEPT

(«Distortionless Enhnancement by Polarization Transfer»)

O DEPT é também uma técnica que envolve transferéncia de polarizagdo com
utilidade para observar nucleos de v baixo que estejam acoplados com nucleos de
v elevado tais como :H, °F ou =P.

Numa sequéncia DEPT para um sistema de spins :H-X (:H-=C, por exemplo)
remove-se a polariza¢do natural do X, para obter espectros de rmn de X que resul-

tam simplesmente da polarizacdo que os protdes transmitem aos carbonos que Ihe



estdo directamente ligados. No caso dos espectros de rmn de 13C é possivel editar
espectros que individualizam os grupos CHs, CH2 ou CH. Nesta experiéncia DEPT,
que ndo pode ser analisada por um simples modelo vectorial, os carbonos qua-
ternarios ndo dao origem a qualquer sinal nas condi¢des de polariza¢do. Por essa
razdo referiremos os resultados experimentais nédo tentando justifica-los ou explica-
los. Apresenta-se simplesmente a sequéncia de impulsos que é a representada na

Figura 91.

A intensidade do sinal para os grupos metino, metileno e metilo varia de manei-
ra diferente com a variagdo da largura do impulso ©. Na Tabela 16 esta indicado
o efeito na intensidade do sinal dos diferentes grupos de experiéncias DEPT para
0 = 11/4, /2 e 31/4. Registando trés espectros separados, correspondendo a estas
trés condicbes experimentais, e efectuando adi¢es ou subtraccGes adequadas des-
tes espectros obtém-se trés sub-espectros separados cada um correspondente a um

dos tipos de carbonos.
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Na Figura 92 apresenta-se um grafico de intensidade dos sinais em fungéo de ©
usando como exemplo ilustrativo a molécula de colesterol. Vemos que o sinal dos
grupos metilo e metileno tém intensidade méaxima para 6 = /4 e anulam-se para
0 = 11/2 enquanto a intensidade dos grupos metino atinge um maximo positivo para
este valor de © . Para 6 = 311/4 o sinal dos grupos metileno atinge um maximo ne-
gativo e os grupos CH e CHj; tém sinal positivo.

Usualmente numa experiéncia DEPT s6 se regista um Unico espectro correspon-
dente a © = 31/4. A informagdo obtida a partir desta experiéncia é normalmente
suficiente para poder distinguir os varios tipos de carbonos. Em particular quando
ndo existem grupos metilo ou quando os grupos metilo sdo facilmente identifica-
veis com base nos seus desvios quimicos. Os sinais dos carbonos quaternarios nao
sdo detectados por esta técnica depender da transferéncia de polarizagdo. A com-
paracdo dum espectro DEPT com o espectro normal de 13C permite a identificacéo

destes carbonos.
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Na Figura 93 apresenta-se como ilustracdo o espectro de 15C com desacopla-
mento protoénico total e o resultado duma sequéncia DEPT com 6 = 31/4 para uma
tetra-hidropiridina. Distingem-se 0s sinais positivos para os grupos CHs e CH e

negativos para os grupos CH: e a auséncia dos carbonos quaternarios.
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6.3. MEDIGCAO DE TEMPOS DE RELAXAGCAO LONGITUDINAL E TRANSVERSAL

A medicdo do tempo de relaxacdo longitudinal (spin-rede) Ti requer a pertur-
bacdo do sistema de spins a partir do equilibrio térmico e a observagdo do seu
regresso ao equilibrio. Uma sequéncia de impulsos como se representa na Figura
94 permite criar as condic¢des apropriadas a experiéncia e designa-se por sequéncia

de inversdo-recuperacao.

Aplicando o impulso 1, provoca-se a inversdo de populagdo e o vector mag-
netizagcdo ficard alinhado com o eixo -z. A magnetizagdo ird regressar progressi-
vamente ao equilibrio como resultado da relaxagédo longitudinal podendo atingir a
recuperacao total, isto é, a magnetiza¢gdo alinhada com +z (t~5Ti). Como a mag-
netizagdo ao longo de z ndo € detectavel, é necessario aplicar o impulso /2, que
alinha a magnetiza¢do ao longo do eixo y e permite a medicao (Figura 95).

A velocidade de recuperacdo depende de Tx de forma que para um tempo t a

magnetizagdo detectada M, corresponde a:



Efectuando uma série de ciclos com diferentes valores de t, o tempo de rela-
xacdo Ti pode determinar-se a partir dum gréfico de In(M-Mo) vs. t cujo declive é

UTi.
145



146

A Figura 96 apresenta o resultado de uma experiéncia de inversdo-recuperacao
para uma amostra de dimetilformamida onde se evidencia a varia¢do da intensidade
dos sinais em func¢do do valor de t.

E possivel igualmente a medigdo do tempo de relaxagdo transversal (spin-spin)
T, se a contribuicdo da ndo-homogeneidade do campo magnético for removida. A
estratégia é a utilizacdo de uma sequéncia spin-eco cujo resultado se apresenta na

Figura 97.

O vector magnetizacdo, alinhado com o eixo y ap0s aplicacdo dum impulso
Tt/2,, perde coeréncia de fase no plano xy devido as diferentes velocidades de
precessdo dos nucleos sujeitos a campos magnéticos ligeiramente diferentes. A
aplicagdo dum impulso T, provoca a inversdo da magnetizacdo no plano xy. Apos
um tempo t ocorre refocagem dando um eco que pode ser detectado. Esta Ultima
sub-sequéncia é repetida n vezes variando o valor de t: 7r/2,-[t-7t -t-eco],, (Figura

98).



A intensidade do sinal registado para cada eco decai com a velocidade /T2 de

tal forma que um gréfico de

dé origem a uma recta com o declive -1/T,.

Na Tabela 17 sdo apresentados valores tipicos de Ti e T, para o caso do 1,2-
diclorobenzeno. De realcar a grande diferenca de valores de tempos de relaxagdo
longitudinal observada para os grupos CH em relacédo ao caso do carbono quater-
néario: o carbono C-l tem o maior valor de Ti, por néo ter protdes directamente liga-
dos. No entanto, C-l tem o menor valor de T, em consequéncia da proximidade do
cloro. Efectivamente, ndcleos com momento quadruplar (e.g. N, =C1, ~C1, -Br,
= Br, etc.) provocam relaxagdo mais rapida, efeito que normalmente se evidencia

mais facilmente em T,.
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7. ESPECTROS BIDIMENSIONAIS

As experiéncias unidimensionais até agora descritas envolvem um processo em
trés fases: preparagdo, evolucdo e aquisicdo (ver pag 122). O espectro depende em
cada caso da natureza da preparagdo e da duracdo do tempo de evolucdo. Quando
se utiliza um tempo de evolucéo fixo, a transformada de Fourier (FT) do FID obtido
da origem a um sinal que é funcédo da frequéncia. Corresponde ao tracado de um
espectro de rmn unidimensional classico.

As experiéncias bidimensionais tem como base a mesma estrutura temporal mas
uma diferenca importante - faz-se variar o tempo de evolucédo ti. Aumentando o
periodo de evolugdo ti duma quantidade constante Aq ao longo de n experiéncias
com a mesma sequéncia de impulsos, o sinal detectado é dependente de uma vari-
avel ti e de outra t, - S(ti,t,). O sinal pode ser submetido a duas transformadas de

Fourier relativamente a q e t,. Obtém-se assim duas varidveis de frequéncia Vi e

V,.

Pode obter-se um espectro de rmn 2D sempre que a uma variagdo sistematica
do periodo de evolugéo, t, corresponda uma variagéo periodica duma propriedade
do sistema de spins funcéo do tempo q.

Um espectro com dois dominios de frequéncia fi (ou Vi) e f, (ou v,) é portanto
possivel sempre que exista uma grandeza medida que seja funcdo de duas variaveis

independentes, q e t,. Consideremos um sistema constituido por um protdo sem
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acoplamento (e.g. CHCIs) e analisemos o efeito duma sequéncia constituida por
dois impulsos 1/2, usando o modelo vectorial (Figura 99 e 100). A aplicacdo do
primeiro impulso 1t/2, coloca a magnetizagdo no plano x’-y’ orientada segundo +y\
Apds um tempo de evolugédo, esta tera evoluido de acordo com o desvio quimico,
isto é, o vector magnetizagdo tera rodado cerca de 2mvil graus. A aplicagdo do
segundo impulso /2, colocara a respectiva componente segundo y’ orientada ao
longo do eixo -z enquanto que a componente X’ ndo sera afectada continuando
0 seu movimento de precessdo no plano x’-y\ E este que produzird o FID que é
detectado. A transformada de Fourier deste FID dara origem a um espectro conten-
do uma Unica ressonancia, com intensidade dependente de sen27ivti e um desvio

quimico de v Hz no dominio de frequéncia i2.

Efectuando esta experiéncia com g = 0 obtemos uma sequéncia de impulsos
que € equivalente a aplicacdo dum impulso T, cujo resultado é simplesmente a in-

versdo do vector magnetizacgéo relativamente ao equilibrio. Como ndo ha magneti-



zacgdo transversal ndo haverd sinal detectado. Mas se a experiéncia for repetida um
determinado nimero de vezes com ti, aumentando progressivamente uma quanti-
dade uniforme a partir do valor zero e os FID forem armazenados separadamente,
é ja possivel o desenvolvimento de magnetizagdo, segundo X, durante o periodo
de evolugdo. Ha um aumento progressivo da intensidade do sinal que atingira um
maximo quando a evolugdo corresponder a um angulo 1/2. Para valores superio-
res de ti comeca a verificar-se diminuigdo da componente segundo x até atingir o
valor zero tornando-se em seguida negativa. Ha, portanto, uma variagao sinusoidal
(Figura 101a). A transformada de Fourier de cada um dos FIDs produz uma série
de espectros contendo uma Unica ressonancia cuja intensidade varia de acordo com
sen27tvti. A intensidade da ressondncia funcdo do tempo corresponderd a outro
FID no dominio ti gerado artificialmente (Figura 101b). Aplicando uma transfor-
mada de Fourier, obtém-se uma Unica ressonancia com um desvio quimico de v Hz

no dominio de frequéncia fi

A combinag¢do do novo dominio de frequéncia com o dominio convencional
produz um espectro bidimensional que, no exemplo apresentado, tem a mesma

frequéncia v Hz nas duas dimensdes. A intensidade do pico esta expressa na
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terceira dimensdo, segundo a vertical (Figura 102a). Usualmente os espectros bidi-
mensionais apresentam-se na forma de curvas de nivel num espaco bidimensional
sobre os eixos das duas frequéncias sendo a intensidade de cada pico representada

152
pela densidade dos niveis tal como ilustrado na Figura 102b.

O exemplo simples do espectro bidimensional apresentado na Figura 102, nédo
adiciona qualquer informagdo de interesse relativamente aos espectros unidimen-
sionais €, como tal, ndo é mais do que uma curiosidade. Sucede porém que tirando
partido de existéncia de mecanismos de transferéncia de magnetizacdo conseguidos

através duma adequada seleccdo de sequéncias de impulsos é possivel conseguir



que um espectro bidimensional contenha ndo sé, o registo dos picos equivalentes
aos do espectro unidimensional que se situam sobre a diagonal, mas ainda picos
correspondentes a ndcleos entre 0s quais exista transferéncia de magnetizagao co-
erente via acoplamento escalar / ou transferéncia de magnetizacdo ndo coerente,
via NOE ou processos de permuta quimica.

Podem registar-se essencialmente dois tipos de espectros bidimensionais, um
dos tipos resulta da chamada espectroscopia ‘resolvida em J (‘/-resolved’) e o outro
‘espectrosopia de correlacdo’ (‘correlated spectroscopy’).

A espectroscopia resolvida em J caracteriza-se por apresentar informacao sobre
os acoplamentos escalares num dos eixos de frequéncia fi enquanto o outro eixo f,
é relativo a desvio quimico, permite resolver todos os Jou acoplamentos escalares.
Na experiéncia bidimensional resolvida em /homonulear (e.g. :H-H), o impulso
1172 inicial é seguido por um periodo de evolugdo g no meio do qual é inserido um
impulso 1. Sdo registados uma série de espectros com incrementos de g e feito o
respectivo processamento matematico. Como nas condi¢bes da experiéncia, ape-
nas se desenvolve o acoplamento durante o periodo de evolugdo, a informagéo fi é
somente relativa ao acoplamento. A informacédo f, corresponde a todo o espectro
como usualmente. Na Figura 103 apresenta-se esquematicamente um espectro
bidimensional homonulear Oti) resolvido em J para um tripleto e um quarteto. A
projeccdo no eixo f, corresponde a um espectro desacoplado, isto é, cada sinal
surge como singleto. A projeccdo dos sinais individuais sobre fi permite a analise
dos multipletos separadamente tornando possivel a medi¢do directa das constantes
de acoplamento homonuclear. Este método € bastante Util para a caracterizacdo de
moléculas grandes que apresentem espectros de elevada complexidade devido a
sobreposicdo de multipletos.

Na versdo heteronuclear da experiéncia bidimensional ‘resolvida em /, os des-
vios quimicos dos spins X (e.g. =C) surgem em f, e os acoplamentos com o
heterondcleo, tipicamente protdes, sdo apresentados em g. Assim, a dimensao fi
permite a analise da multiplicidade das varias ressonancias bem como a medicao

das constantes heteronucleares Jxr.
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Na ‘espectroscopia de correlacdo’ ambos os eixos de frequéncia correspondem
a desvio quimico havendo um relacionamento entre ambos determinado pelos
acoplamentos spin-spin ou dipolar. Este tipo de rmn 2D que estabelece uma cor-
relacdo de desvio é de aplicagdo mais generalizada e, portanto, de maior utilidade
que a espectroscopia ‘resolvida em J. Apresentam-se, de seguida, as versdes mais

comuns dos técnicas de ‘espectroscopia de correlagao’.
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7.1 CORRELAGAO DE DESVIO HOMONUCLEAR

7.1.1 Correlagdo Homonuclear - COSY - («Correlated Spectroscopy»)

A correlagdo de desvio homonuclear costuma ser designada pelo acrénimo
COSY, de «COrrelated SpectroscopY». No caso mais simples, a experiéncia COSY
processa-se por aplicacdo da sequéncia de impulsos 7t/2-q-7t/2-aquisicéo, t2 (Fi-
gura 104), a um sistema de dois protdes AX, com constante de acoplamento /ax e
desvios quimicos v, e v,. O tempo de evolugdo q ird sofrer incrementos de modo
a estabelecer as condig¢des necessarias a experiéncia 2D.

Aplicando o modelo vectorial, numa andlise simples, temos que a magnetizagdo
associada ao nucleo A, apos o primeiro impulso 1/2,, ira ter um movimento de
precessdo no plano x’-y’ durante q a uma frequéncia v, que depende do seu desvio

quimico s e do acoplamento /ax. O segundo impulso 1t/2, pode considerar-se

como um impulso de mistura que transfere magnetiza¢do para os spins acoplados,
provocando a perturbacdo das populacdes desses spins. Assim, o segundo impulso

/2, transfere parte da magnetizacéo do nucleo A para o spin-X acoplado, enquanto
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que parte se mantém associada ao spin-A. A que se mantém com A tera movimen-
to de precessdo no periodo de deteccdo a uma frequéncia v,, tal como durante o
periodo g, e produzira um pico no espectro final a v nas duas dimensdes, (V4,V,).
O pico estara na diagonal dum espectro bidimensional sendo um pico-diagonal.
A magnetizagdo transferida tem uma precessdo em t, com a frequéncia do spin-X
(“hospedeiro”) dando origem a um pico com dois desvios quimicos diferentes
nas duas dimensoes, (v,,Vv,). Este pico constitui evidéncia directa do acoplamento
entre os spins A e X e surge fora da diagonal no espectro bidimensional, € um pico-
cruzado.

O mesmo processo ocorre no sentido inverso, isto é, passa-se 0 mesmo com a
magnetizacdo originalmente associada ao spin-X que d& um pico diagonal a (v,,v,)
e um pico cruzado a (v,,V,).

Da andlise precedente, vemos que um espectro COSY apresenta picos cruzados
em posicdo simétrica de cada lado da diagonal correspondentes a cada interac¢do
de acoplamento. Os picos diagonais correspondem ao espectro convencional en-
quanto que os picos cruzados correspondem a evidéncia do acoplamento. Esta

técnica bidimensional COSY permite, assim, evidenciar todas as relagdes de acopla-

mento duma estrutura molecular (Figura 105).



Observando com detalhe um espectro COSY como o da Figura 105 vemos re-
almente um registo mais complexo do que a descri¢cdo precedente, a estrutura fina
dos picos diagonais e dos picos cruzados. Existem efectivamente versbes da ex-
periéncia COSY que permitem a deteccdo desta estrutura fina embora nem sempre
isso se observe.

No entanto, é importante compreender a origem da estrutura fina em espectros
bidimensionais. Efectivamente, um sistema AX com /ax ® 0 da origem as quatro
transicdes Ai, A, Xi, X,, correspondentes aos sinais dos dois dubletos dum es-
pectro AX, tal como se evidencia na Figura 106. A transferéncia de magnetizacéo
entre os spins acoplados, acima referida, pode ser descrita com mais exactidao
como ocorrendo entre as transi¢bes associadas a estes spins. A magnetizagdo cor-
respondente a uma das transi¢fes, por exemplo Ai que da origem a metade do
dubleto do spin A, é distribuida por influéncia do segundo impulso /2 da se-
guéncia COSY pelas outras trés transigdes A,, Xi e X,. A magnetizacéo transferida
associada a A, durante o periodo de detecgdo darad origem a estrutura fina do pico
diagonal enquanto que a associada a Xj e X, dara a estrutura fina dos picos cru-
zados. Assim, para além da modulacdo de desvio quimico durante ti e t,, ocorre
ainda a modulagéo resultante do acoplamento-J de que resulta a estrutura fina de

acoplamento em ambas as dimensdes. O espectro COSY deste sistema acoplado

AX é entdo constituido, ndo s6 pelos picos diagonais (5,1,541), (5a2.04,) € (3X1,8X1),

(8x2,8X,) mas também pelos picos fora da diagonal ou cruzados de coordena-
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Como foi referido anteriormente, para haver transferéncia de polarizacdo na
experiéncia INEPT é necessario existir uma disposi¢do em anti-fase dos vectores do
dubleto do spin de origem, situacdo que é criada por uma sequéncia spin-eco (ver
Capitulo ). A mesma condi¢do se aplica a transferéncia de magnetiza¢do entre
dois protdes numa experiéncia COSY. E necessario que o acoplamento protéo-
-protdo evolua de forma a gerar alguma magnetizagdo em anti-fase que possa ser
transferida pelo segundo impulso enquanto o componente em fase continua asso-

ciado ao spin original (Figura 107).

Na experiéncia COSY o periodo de evolugdo de acoplamento é o periodo
ti. Dele resulta uma modulagdo da magnetizacdo transferida que é funcdo de q
(semrg). Esta é a modulagdo-/ que caracteriza a estrutura fina de acoplamento
dos picos cruzados em fi. De forma semelhante, a amplitude do componente em
fase, ndo-transferido, é também modulada em g pelo acoplamento (cosKq) e este
produz a estrutura fina de acoplamento dos picos diagonais em fi.

Na Figura 108 apresenta-se 0 espectro de rmn de XH convencional de ra-dini-
trobenzeno e o respectivo COSY Os picos cruzados indicam quais os protdes que
estdo acoplados - por exemplo H-2 tem correlacdo com a H-4 e H-s e estes por sua

vez tém correlagdo com H-5.



Espectro COSY homonuclear (300 MHz) de 3-fenilquinoxalina-2-carboxilato de
etilo, apresentado na Figura 109, permite a distin¢cdo entre protdes do grupo fenilo
e protbes directamente ligados ao anel quinoxalina. A atribuicdo foi conseguida
com base na andlise dos desvios quimicos a esperar para este padrdo de substi-

tuicdo do heterociclo sendo suportada pela informagdo das correlaces de acopla-

mento.
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7.1.2 Experiéncia da Inacreditavel Transferéncia de Quantum Duplo em Abundan-

cia Natural - INADEQUATE — (“Incredible Natural Abundance DoublE QUAnNtum

Transfer Experiment”)

Uma experiéncia INADEQUATE permite a correlagdo de acoplamento homonu-
clear de spins de abundancia natural baixa (< 20%). Usa-se com mais frequéncia

para correlacionar carbonos 15C adjacentes em amostras com abundancia natural.



As constantes de acoplamento =C-=C, |} dependem directamente da geome-
tria do esqueleto carbonado e, por essa razdo, fornecem informagéo sobre o0 modo
como os atomos estdo ligados entre si. Devido a baixa abundancia natural do 13C
(1,:%) apenas cerca de 0,00% de moléculas duma amostra terdo dois nucleos 13C
adjacentes. Como consequéncia, nos espectros de rmn de 13C a separa¢do dos
sinais devido ao acoplamento =C-13C surge na forma de satélites do pico principal
de extremamente baixa intensidade, o que torna muito dificil a determinacdo das
constantes de acoplamento.

O principio da experiéncia INADEQUATE consiste em suprimir o pico principal
através de uma sequéncia de impulsos que promove transi¢cdes de quantum duplo
obtendo-se um espectro ndo-perturbado dos satélites. Esta supressdo é possivel
usando uma diferenca de fase de 90° entre a magnetizagdo transversal do sinal
principal e a dos satélites permitindo a deteccdo selectiva da magnetizacdo destes
ultimos.

Podera usar-se a versdo unidimensional da experiéncia INADEQUATE mas para
casos com alguma complexidade a versdo bidimensional é mais adequada.

A experiéncia INADEQUATE tira partido de duas propriedades particulares da

coeréncia de quantum multiplo, este:

a) so existe em sistemas de spins acoplados;

b) tem propriedades de fase diferentes da coeréncia de quantum simples.

Nao é possivel usar o modelo vectorial para a explicacdo do conceito de coe-
réncia de quantum multiplo, mas alguns aspectos podem ser compreendidos por
analogia com a coeréncia de quantum simples.

Sabemos que nucleos com spin igual a 1/2 tém associados, sob a ac¢do dum
campo, dois niveis de energia designados por oc e 3 com uma separacdo de energia
dada por AE = hv. Uma transicdo de quantum simples é o que se verifica na expe-
riéncia de rmn quando um spin é promovido do nivel de energia mais baixo para
0 mais alto por absorcdo do quantum de energia apropriado. Na espectroscopia de

rmn, ndo detectdmos directamente esta transi¢cdo mas sim a evolugdo da magnetiza-
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¢cdo no plano x-y, isto é, detectdmos a coeréncia de quantum simples criada pelo
impulso.

De forma semelhante, dois spins com acoplamento J tém associados quatro
niveis de energia. Para além das transi¢des de quantum simples ja indicadas na Fi-
gura 106, existe uma transicdo de quantum duplo que liga aa e B3 e uma transicao

de quantum zero que liga aff a Ba (Figura 110).

Estas transi¢des s6 estdo presentes em sistemas acoplados e, normalmente, ndo
sdo detectiveis. No entanto, a magnetizacdo podera ser forcada a evoluir a fre-
quéncia do quantum duplo durante um periodo apds a aplicacdo duma sequéncia

de impulsos apropriada. Esta evolugao é a coeréncia de quantum duplo.

INADEQUATE é tipicamente uma experiéncia bidimensional de quantum duplo

gue permite; 1234

1. criar coeréncia de quantum duplo

2. deixar que a coeréncia de quantum duplo evolua durante um periodo de
evolugdo

3. converter a coeréncia de quantum duplo em magnetizagédo observavel atra-
vés da aplicagdo dum impulso de mistura

4. aquisicdo dos FIDs e dupla transformada de Fourier



A sequéncia de impulsos duma experiéncia INADEQUATE é a apresentada na
Figura 111. A coeréncia de quantum duplo entre dois spins acoplados é gerada no

segmento:

Efectivamente a sequéncia T/2,-i-1/2, permite excitar transicdes de quantum
duplo homonuclear num sistema acoplado. O impulso 7ty tem por Unica funcgao,
refocar as contribui¢des dos desvios quimicos e compensar a ndo-homogeneidade
do campo.

Ap0s o segundo impulso 1/2, inclui-se o periodo de evolugéo ti, que sofre in-
crementos para efeito da experiéncia bidimensional. Durante este periodo ocorre
evolucdo da coeréncia de quantum duplo com frequéncia igual a soma das fre-
quéncias dos dois nucleos. Um terceiro impulso 11/2 com fase variavel é aplicado
de modo a converter a coeréncia de quantum duplo em magnetizacdo detectavel
(Figura 111). A fase do detector € ajustada de forma a receber apenas a magneti-
zacao dos nucleos acoplados, facto que explora as propriedades de fase diferentes
do sinal de quantum duplo em relacdo ao sinal normal. Ao longo desta experién-
cia mantém-se o desacoplamento proténico para simplificacdo do espectro e para

promover os NOEs.

O espectro da experiéncia INADEQUATE mostrara os desvios quimicos normais
em f, e frequéncias de quantum duplo em fi. Se dois sinais acoplados tiverem
frequéncias Vi e v, entdo o sinal de quantum duplo ir4 evoluir e aparecerd em fi a
uma frequéncia Vi + v,.

Na Figura 112 apresenta-se uma representacdo esquematica dum espectro INA-

DEQUATE duma amostra cuja conectividade de carbonos é desconhecida. Uma
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vez que spins acoplados partilham a mesma frequéncia de quantum duplo em fi as
correlacBes de acoplamento sdo feitas segundo uma linha horizontal paralela a f,.
A conectividade dos carbonos é estabelecida pela sequéncia de passos verticais e
horizontais, cada passo identifica carbonos adjacentes na molécula. No caso parti-
cular apresentado na figura, a conectividade determinada pela experiéncia INADE-

QUATE sera C,-Cd-CCh

O espectro ndo apresenta picos diagonais embora o ponto médio de cada par
de spins acoplados defina uma pseudo diagonal de quantum duplo. Esta simetria
é por vezes Util para distinguir, um artefacto duma resposta genuina.

A experiéncia INADEQUATE permite determinar conectividades através das li-
gacdes, sendo consequentemente, .um método complementar da experiéncia NOE

gue da informagéo sobre a conectividade através do espago.



7.2 CORRELAGAO DE DESVIO HETERONUCLEAR

Além das técnicas de correlacdo homonuclear anteriormente descritas a espec-
troscopia de rmn tira actualmente partido das grandes potencialidades trazidas pela
possibilidade de obter espectros bidimensionais de correlagdo heteronuclear.

A correlacdo de desvio heteronuclear HETCOR é uma experiéncia que se baseia
na observacdo de ndcleos X com y baixo sendo os protfes detectados indirecta-
mente surgindo consequentemente no espectro bidimensional na dimenséo fi. A
primeira versdo destas técnicas envolve a correlagdo de acoplamento heteronuclear
através de uma ligagdo dando informagédo relativa a nucleos directamente ligados
como por exemplo 1H-"C. Por utilizar a detecgdo dos nucleos de y baixo, a técnica
HETCOR tem uma sensibilidade relativamente baixa mas tem elevada resolucdo na
dimensédo 13C.

Outras técnicas de correlacdo heteronuclear posteriores correspondem a uma
abordagem diferente que envolve a deteccdo do nucleo de y alto, sendo o nicleo
de y baixo detectado indirectamente. Esta alteracdo permite um aumento signifi-
cativo da sensibilidade da experiéncia. No caso em que se detectam correlagdes
X-H faz-se nestas técnicas a detec¢do directa dos protdes e assim o espectro bi-
dimensional tera o espectro 2H em f, e o espectro 3C em f, razdo pela qual séo
consideradas técnicas inversas.

A utilizacdo das técnicas inversas tem implica¢cBes no desenho dos instrumen-
tos de rmn uma vez que as sondas convencionais foram construidas de forma a
optimizar a sensibilidade para a observacdo de nucleos de y baixo, isto é com a

colocagdo da sonda para nicleos X mais proxima da amostra e a dos protdes por
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fora desta. As sondas inversas tém configuracdo diferente com a sonda dos prot&es
mais proxima da amostra. E possivel obter experiéncias baseadas na deteccdo de
protdes com sondas convencionais, embora com perda de sensibilidade.

Neste capitulo sdo apresentadas além da técnica HETCOR, as técnicas inversas
mais relevantes: Correlagdo de Quantum-Mdltiplo Heteronuclear, HMQC - Hetero-
nuclear Multiple Quantum Correlation; Correlagdo de Quantum-Simples Heteronu-
clear, HSQC - Heteronuclear Simple Quantum Correlation; Correlacdo Heteronucle-
ar de Multiplas LigacGes, HMBC - Heteronuclear Multiple Bond Correlation.

Na Tabela 18 faz-se uma apresentacdo das principais técnicas de correlagdo he-
teronuclear mencionadas sendo simplificadamente referidas as principais caracte-
risticas e aplicagdes. O texto subsequente inclui descricdes mais detalhadas destas

técnicas.

7.2.1 Correlagdo Heteronuclear ~-~C - HETCOR (COSY 'H-liC)

Na experiéncia COSY homonuclear anteriormente descrita, a transferéncia de
magnetizacdo resultava do mecanismo de acoplamento 'H-1H. A correlagdo hete-

ronuclear envolvendo o mecanismo de transferéncia de magnetizacdo correspon-



dente ao acoplamento ~C-1l! Ojcn) é também uma técnica de grande importancia.

Esta experiéncia permite determinar que protdes estdo ligados a que carbonos.

Um dos eixos do espectro 2D contém desvios quimicos de 13C e o outro desvios

quimicos de 2H. o7
A sequéncia de impulsos necessaria para obter um espectro HETCOR, nomea-

damente no caso é, tal como se verifica no Figura 113 e naturalmente, mais

complexa que a da experiéncia homonuclear.

A sequéncia é concebida de forma a permitir a transferéncia de polarizagéo
e a eliminar o acoplamento H-13C no espectro final evitando assim a excessiva
complexidade que resultaria se os multipletos de 3C mostrassem o acoplamento
proténico em Iz e os multipletos de mostrassem acoplamento com 13C em fi.

A eliminagdo do acoplamento XH em f, ndo pode ser feita por aplicacdo do de-
sacoplamento imediatamente apds a aplicagcdo do segundo impulso /2 porque as
linhas do carbono teriam fases opostas e a transferéncia de polarizagdo seria can-
celada pelo desacoplamento. Esta situacdo € ultrapassada introduzindo um tempo
de espera A, entre esse impulso sobre 13C e a aquisicdo de forma a permitir que
os vectores dos protBes se realinhem. O desacoplamento protonico s6 é Posterior-
mente aplicado em simultdneo com a aquisic¢ao.

O acoplamento 2H -13C é removido atraves dum impulso 1, (130 inserido no meio
do tempo de evolucéo, ti, da sequéncia de transferéncia de polariza¢do. Consegue-
-se uma refocagem dos vectores de XH antes do segundo impulso, isto é, a sua
posicéo no plano x-y fica s6 dependente de v e ndo da constante de acoplamento

(Figura 114).
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O tempo de evolugdo ti é seguido dum tempo de espera At igual a 1/2/ch de

forma a re-estabelecer uma diferenca de fase de 180° que maximiza a transferéncia

de polarizacdo. Para a correlagdo de 13C com protdes directamente ligados o aco-
plamento relevante é 100-200 Hz. Para isso Al é ajustado para 2,5-5 ms e A, para
cerca de 2 ms.

E possivel fazer a projeccdo do espectro de correlagdo 1H-1~C bidimensional em
cada eixo designada por projeccdo interna: a projeccdo de f, serd o espectro de
13C normal embora sem o0s carbonos quaternarios; a projeccio fi serd o espectro
proténico embora sé com protbes directamente ligados a carbonos. Alternativa-
mente, podem ser usadas projec¢des externas, isto &, usar 0s espectros reais como
projecgdes o que permite obter uma maior resolugéo.

Por serem nucleos diferentes nas duas dimensdes, os espectros HETCOR néo
tém uma diagonal equivalente & que existe nos espectros de correlagio homonu-
clear.

No exemplo da Figura 115 o espectro COSY 1H-13C (300 MHz) de 3-fenilqui-
noxalina-2-carboxilato de etilo ilustra a atribuicdo dos carbonos com hidrogénios
directamente ligados. Esta experiéncia foi realizada para esclarecer uma dudvida na
interpretacdo do espectro de rmn de 13C uma vez que aparentemente faltaria um

sinal relativamente ao esperado. A aplicagdo desta técnica bidimensional verifica a



existéncia de sobreposi¢do do carbono C-8 da quinoxalina com o carbono C-p do
grupo fenilo: para o mesmo desvios quimico de 15C existem duas correlagdes com
protdes com desvios quimicos distintos cuja atribuicéo tinha sido feita com base no

169
seu espectro COSY homonuclear (Figura 109).

Outro exemplo ilustrativo da utilizacdo de um espectro de correlagédo heteronu-

clear para a analise completa dos espectros 1H e 13C é o da a-tetralona,

No espectro de rmn de 15C do composto com desacoplamento proténico, Figura 116, é

facil identificar os sinais correspondentes aos carbonos quaternarios em consequéncia da



170

sua pequena intensidade, mas ja nao sucede 0 mesmo com 0s carbonos correspon-
dentes aos vérios CH - (C-5,C-6,C-7,C-8) e aos CH, - (C-2,C-3,C-4). Contudo, 0s
espectros bidimensionais da Figura 117 permitem atribuir a correspondéncia dos
sinais 13C e XH, constatando-se que o carbono com & = 126,7 esta ligado ao protao
de & = 8,0, enquanto o carbono do grupo metilénico com & = 2,85 no espectro
tem o desvio quimico & = 29,3

Na Figura 118 apresentam-se ainda os espectros individuais proténicos que per-
mitem identificar os acoplamentos vicinais tH-1H que resultam em dubletos, triple-

tos e quintetos.
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A informacéo resultante das atribui¢Ges inequivocas dos espectros de rmn detH
permite fazer as atribui¢bes do espectro de rmn de 13C ou vice versa. Dispondo de
todos esses elementos é possivel fazer inequivocamente as atribuicdes dos desvios

quimicos de protdes e carbonos da tetralona que se apresentam na Tabela 19.
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722 Correlagdo de Desvio Heteronuclear Espagado por uma Ligagdo via Corre-
lacdo Heteronuclear de Quantum-Mdltiplo, HMQC e Correlagdo Heteronuclear de

Quantum-Simples, HSQC

Existem duas experiéncias de correlagdo heteronuclear, através de uma ligagao,
gue usam técnicas inversas: a HMQC (Heteronuclear Multiple-Quantum Correla-
tion) e a HSQC (Heteronuclear Single-Quantum Correlation).

A correlagdo detectada com estas duas experiéncias é essencialmente a mesma:
correlacdo de acoplamento heteronuclear através de uma ligagdo, em particular a
correlagdo 'H-13C (vch) através da detecgdo de protdes. A experiéncia HMQC ¢é
mais apropriada para espectros de rotina e a experiéncia HSQC mais apropriada
para casos em que seja necessario alta resolucéo.

A maior dificuldade técnica de experiéncias de detec¢do inversa é a supressao
da ressonancia de protdes ligados a nucleos com | diferente de V2 Ce.g. tH-12C e
1H-¥N) Pretende-se detectar apenas os protées que estdo acoplados com 13C ou
15N, quando as correlagdes desejadas sdo 1H-13C ou !H-15N respectivamente, e
rejeitar os sinais dos restantes protdes. Considerando o nucleo 13C, estas experién-
cias terdo de detectar apenas 1,1% dos protfes (os correspondentes aos sinais saté-
lites) e rejeitar os restantes 98,9% que representam 0s picos principais nos espectros
de rmn protdnico.

Uma abordagem possivel é a utilizacédo de correlacdo de quantum multiplo, a que
corresponde a sequéncia HMQC apresentada na Figura 119 para 'H-13C. O proces-
SO inicia-se com a excitagdo proténica a que se segue a evolucdo da magnetizagéo
protonica sob a influéncia do acoplamento “ch- Durante a periodo Al desenvolve-
se magnetizagdo protdnica anti-fase que, tal como no INEPT, pode ser transferida
para o 13C acoplado (33C directamente ligado) por aplicacdo do subsequente impul-
so0. O primeiro impulso de 3C do HMQC permite gerar coeréncia de quantum mul-
tiplo protédo-carbono (a coeréncia de quantum multiplo para um sistema AX pode
ser considerada como uma combinagédo de pares de vectores a evoluir em anti-fase
logo com magnetizagdo resultante nula, isto é, que ndo produzem magnetizacdo

observavel, Figura 120). Nédo seria possivel detectar qualquer sinal proténico direc-



tamente apds a aplicacdo deste impulso quando Ar fosse igual a 1/(2/.)- Para re-
mover o efeito do desvio quimico protonico durante g € incorporado um spin-eco
inserindo um impulso 1, no meio do tempo g permitindo que no final do tempo de
evolucdo ocorra refocagem e consequentemente que o desvio protonico ndo tenha
influéncia em fi. A evolugao de desvio do carbono néo ¢é afectada por este impulso
e o0 impulso de 13C final converte a coeréncia de quantum multiplo em magnetiza-

¢do observavel. Para evitar o cancelamento dos satélites proténicos em anti-fase é

inserido um periodo A, para que ocorra refocagem do acoplamento protdo-carbo-
no. A aquisicdo do FID ¢ feita normalmente com desacoplamento proténico.

O espectro HMQC bidimensional, tal como o espectro HETCOR néo apresenta
diagonal como consequéncia de existirem diferentes nicleos nas duas dimensdes.
O espectro consiste num mapa de conectividades em que cada pico cruzado cor-
relaciona dois ndcleos directamente ligados. Um aspecto interessante de aplicagdo

desta experiéncia é a capacidade de identificacdo de pares de protdes geminais
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diastereotépicos que nem sempre é possivel na experiéncia COSY - apenas estes
pares geminais terdo duas correlagdes com o mesmo carbono.

Na Figura 121 apresenta-se o espectro HMQC 1H-13C de [,3-dimetil-5-ox0-5H-
pirrolizina-2-carboxilato de metilo (27). Conhecendo a atribuicdo do rmn de H
(ver capitulo 3) deste composto, a analise do respectivo espectro permite a atribui-

¢do imediata dos carbonos que tém hidrogénios directamente ligados (Tabela 20).



A experiéncia HSQC é também uma técnica de deteccdo inversa de uma liga-
cdo, */, mas difere da HMQC porque apenas a magnetizacdo transversal (quantum
simples) do spin heteronuclear evolui, durante ti, em vez da coeréncia de quantum
multiplo™-X (Figura 122). Esta magnetizacdo transversal heteronuclear é gerada
por transferéncia de polarizacdo dos prot8es directamente ligados através duma
sequéncia INEPT. A magnetizacdo dos nucleos X evolui durante ti e a aplicacdo
de um impulso 1 (23H) no meio deste periodo permite a refocagem da evolucédo
do acoplamento 'H-X, fazendo com que apenas o desvio quimico heteronuclear
permaneca em fi. Apds q a magnetizacdo heteronuclear é transferida de volta para
os protBes através de uma sequéncia INEPT inversa que produz novamente magne-
tizagdo protonica em fase, para deteccdo. A aquisi¢do do FID é feita normalmente

com desacoplamento protoénico.

Embora a experiéncia HSQC produza o mesmo tipo de correlagdo que HMQC
0s picos cruzados ndo sdo afectados pelo acoplamento homonuclear tH-1H em fi
0 que origina uma melhor resolucdo nesta dimensdo. Esta é a vantagem da se-
guéncia HSQC relativamente a8 HMQC que a torna mais apropriada, nos casos em
que o espectro heteronuclear tenha ressonancias muito proximas. E porém uma

sequéncia mais complexa e necessita de um nimero mais elevado de impulsos.
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723 Correlagdo de Desvio Heteronuclear Espagado por Varias Ligacdes via Corre-
lacdo Heteronuclear de Multipas LigacBes - HMBC - (“Heteronuclear Multiple-Bond

Correlation”)

As técnicas de correlagdo heteronuclear ja4 descritas, em particular correlagdes
1H-13C, requerem a existéncia de protdes directamente ligados ao heteroatomo néo
dando informagdes sobre carbonos sem hidrogénios ligados.

A experiéncia HMBC é também uma técnica de deteccdo inversa, que permite
estabelecer correlagbes a longa distancia entre carbonos e hidrogénios separados
por mais do que uma ligacdo. Na maioria dos casos observam-se correlaces de
acoplamento envolvendo duas ou trés liga¢cdes @ch ou ~Jch), sendo normalmente
fracas as correlagdes que envolvam um maior nimero de ligagdes. A capacidade
de identificacdo de correlagdes 1H-13C através de ligagdes carbono-carbono ou
carbono-heteroatomo faz com que HMBC seja uma técnica poderosa para o estabe-
lecimento de estruturas organicas.

A experiéncia HMBC é similar a sequéncia HMQC (Figura 119) mas ajustada
para detectar correlagdes a longa distancia, isto €, acoplamentos a que corres-
pondam constantes pequenas. Este ajuste é conseguido usando um periodo de
preparacdo Aj suficientemente longo para que o acoplamento carbono-protdo de
longa distancia evolua para produzir magnetizacdo anti-fase, necessaria para gerar
coeréncia de quantum maultiplo.

O espectro HMBC de [,3-dimetil-5-oxo0-5//-pirrolizina-2-carboxilato de metilo
(27) permitiu confirmar a estrutura deste composto (Figura 123 e 124). O protdo H-
7 apresentou conectividades com C-6, C-5, C-7a e H-6 com C-7, C-5, C-7a. O sinal
correspondente a H-Il estd correlacionado com C-2, C-I, C-7a, C-3, C-9 enquanto
que H-8 esta correlacionado com C-2, C-l, C-7a, C-7, C-3, C-9. Por outro lado, os

protdes do grupo metilo apresentam conectividade com C-2.
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7.3 NOESY - NOE A DUAS DIMENSOES

Vimos que num espectro COSY se observam as interac¢fes de acoplamento
escalar duma molécula. E também possivel obter um informacdo do mesmo tipo
correspondente aos NOE existentes numa molécula através de espectros bidimen-
sionais que, neste caso, se designam por NOESY. Os picos cruzados constituem
aqui evidéncia de existir uma interaccdo através do espaco, os NOEs, enquanto a
diagonal continua a corresponder ao espectro convencional.

A sequéncia de impulsos necessaria para a experiéncia com que se obtém o

NOESY ¢ a apresenata na Figura 125.

Consideremos um sistema de spins homonucleares, por exemplo | e S, que ndo
estejam acoplados mas suficientemente préximos no espago para que entre eles
haja interaccdo dipolar. A descricdo vectorial desta experiéncia bem como o res-

pectivo espectro bidimensional NOESY estdo apresentada na Figura 126.



A magnetizacdo de equilibrio do spin | (a) é alinhada com o eixo y por apli-
cacdo dum impulso 1/2 (b). Este produz magnetizacédo transversal que tem movi-
mento de precessdo no plano xy durante o periodo de evolucdo g (c) com uma
frequéncia Vi. O segundo impulso 1/2 alinha a componente y desta magnetizacéo
com o eixo z (d).

Durante o periodo de mistura t,, tem lugar a relaxacdo cruzada entre | e S e
alguma da magnetizacdo z do spin | é transferida para S através do NOE (e). Final-
mente a magnetizagdo z do spin S é sujeita a um impulso /2 (0. Obtém-se mag-
netizacgao transversal com um movimento de precessdo com frequéncia v, durante
t,. Este terceiro impulso de 1/2 € um impulso de medida.

A experiéncia a duas dimensfes é efectuada aumentando q enquanto se man-
tém t,, constante. O resultado desta sequéncia é que o FID (frequéncia v,) sofre

modulacéo de amplitude na frequéncia Vi.
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Duas transformadas de Fourier produzem um espectro a duas dimensdes com
um pico cruzado a (vi,v8) com intensidade que depende da eficiéncia do NOE de-
senvolvido durante t,. Uma vez que o spin | fica sempre com alguma magnetizacao
z ao fim de t,, a qual é convertida na magnetizacdo y pelo terceiro impulso 1/2,
com movimento de precessdo Vi durante tz, existe também um pico diagonal ivi.
Por simetria, a excitacdo de S conduz também a um pico cruzado (Vs,Vi) e a um
pico diagonal a (v,v,).

As condigbes descritas levam a que com um unico espectro NOESY seja possivel
identificar todos os pares de nucleos com NOE significativos.

Na Figura 127 apresenta-se um exemplo de um espectro NOESY que foi utiliza-
do para o esclarecimento da estereoquimica do composto 36. Verifica-se que o0s
protdes 8-H estdo correlacionados com os protdes 1-H e 7-H e com dois protdes

aromaticos. Por outro lado. o protao 4-H ndo esta correlacionado com 8-H.



8. EXEMPLOS DE ELUCIDAGAO ESTRUTURAL COM RECURSO

A ESPECTROSCOPIA DE RMN

Neste capitulo apresentam-se alguns exemplos para exercicio da aplicagdo da
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear no esclarecimento da estrutura de

compostos organicos.

Exemplo 1

O espectro de rmn de da 3,4-dimetilisoquinolina-lI-carboxilato de etilo esta
apresentado na Figura 128. Facilmente se identificam os sinais correspondentes ao
grupo etilo como sendo o tripleto a 1,48 ppm e o0 quarteto a 4,56 ppm bem como
0s sinais correspondentes aos grupos metilo (& = 2,63 e 2,76 ppm).

A analise da zona aromatica do espectro desta isoquinolina substituida exige
naturalmente uma apreciacdo mais elaborada. A comparacédo dos valores de des-
vios quimicos do naftaleno, quinolina e isoquinolina permite avaliar o efeito da

introdugéo do nitrogénio:
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o desvio para campo mais baixo dos protdes directamente ligados ao anel que con-
tem o heteroatomo é mais pronunciado nos protdes das posi¢des orto e, no caso da
quinolina, também para o protdo da posicdo para. No anel sem o heteroatomo o
maior desvio quimico é o do protdo H-8, tendo H-5 igualmente um valor de desvio
quimico elevado. No exemplo em estudo, temos apenas protdes aromaticos no
anel que ndo contem nitrogénio. Serd de esperar que os protées H-8 e H-5 tenham
0 & mais alto: observa-se um dubleto a 8,02 (3/ = 9,0 Hz) para o H-5 e dubleto a
8,60 (3/ = 8,5 Hz) para H-8. Os protdes H-6 e H-7 tém um padrédo de acoplamento

mais complexo.

Exemplo 2

Neste exemplo, vamos analisar a equivaléncia quimica dos protdes mais re-
levantes da (35)-N-benzil-3-hidroxi-4,4-dimetilpirrolidina 37. Pode ser facilmente
identificado um sistema ABX que corresponde aos protdes H,, Hb e H,, que séo
observados no rmn de 2H como trés dd, e um sistema AB constituido por Hd e H,,
observados como dois d (Figura 129). O sinal a 3,61 ppm corresponde ao metileno

do grupo benzilo.
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A analise completa do rmn de XH, requer a determinagao das constantes de
acoplamento envolvidas. Como as ressonancias sdo dadas em ppm é necessario
converter em Hz os valores calculados para as constantes de acoplamento.

Recordando a definigdo de desvio quimico:

sendo Vg a frequéncia do espectrometro, para um aparelho de 300 MHz teremos:

ou v-Vtms = & x 300 Hz. Bastara portanto multiplicar a diferenga de desvio quimico
por 300. A andlise do espectro proténico da (35)-A”-benzil-3-hidroxi-4,4-dimetilpir-

rolidina (37) conduz as atribui¢des constantes na Tabela 21.
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No espectro de rmn de 13C da (35)-Albenzil-3-hidroxi-4,4-dimetilpirrolidina (Fi-
gura 130) observam-se quatro sinais para 6 entre 127 e 138 ppm atribuidos aos car-
bonos aromaticos. O carbono C-3 apesar de ser um carbono sp3 devera apresentar
um desvio quimico elevado por estar directamente ligado a um oxigénio: surge no
espectro a 79,1 ppm. Os grupos metilo sdo atribuidos aos dois sinais de menor
desvio quimico (22,0 e 27,9) e o sinal de pequena intensidade a 41,8 correspondera
ao carbono quaternario da pirrolidina. Os trés sinais a 6 = 60,2, 61,6 e 66,0) sdo

atribuidos aos trés grupos CHz.

Exemplo 3

Um composto cuja composi¢do elemental é C, 57,96%, H, 6,32% e N, 20,28%
e com um espectro de massa com um sinal a m/z = 207 correspondendo ao ido
molecular, apresenta o seguinte espectro de rmn de H: 6 = 1,49 (3H, t), 1,97-2,18
(4H, m), 3,08 (2H, t), 3,25 (2H,t) e 4,57 (2H, q). Os espectros de rmn de 13C estio
apresentados na Figura 131. Vejamos como esta informagdo permite propor uma

estrutura para o composto.



Conjugando a informagdo da analise elemental com os dados da espectrometria

de massa obtém-se a formula molecular CsSH*N"Oi.
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Para a determinagdo da estrutura é Util determinar o grau de insaturagdo usan-
do a chamada regra dos equivalentes de ligagcdo dupla (“double bond equivalents,
DBE”). Esta regra tem em conta que um hidrocarboneto saturado com n 4tomos
de carbono tem (2n+2) hidrogénios e que a existéncia de um anel ou uma ligagdo
dupla corresponde a subtrair dois hidrogénios. A presenca de atomos de oxigénio
ndo altera os valores mas com o nitrogénio é necessario adicionar um hidrogénio

por cada nitrogénio uma vez que este atomo tem valéncia trés.
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Para determinar os DBEs do composto com a formula molecular CioHi3sNsO2
teremos que:

calcular o nimero de hidrogénios a esperar para uma estrutura saturada,
2n+2 = 22, adicionar um hidrogénios por cada nitrogénio: 22+3 = 25, subtrair o

numero de hidrogénios reais e dividir por dois:

25-13=12/2 = ¢ DBEs.

O espectro de rmn de 13C indica que existem seis carbonos na regido dos car-
bonos sp: e, verificando-se pela multiplicidade dos sinais, que serdo cinco grupos
CH:2 e um grupo CH,;. O desvio quimico elevado de um dos grupos metileno (6 =
630 ppm) indica que devera estar ligado a um oxigénio e a existéncia dum quarteto
a 0 = 14,2 ppm aponta para estarmos em presen¢a dum grupo OCH2CHs. Sabendo
gue o composto tem dois atomos de oxigénio, a existéncia de sinais na regido dos
carbonos carbonilicos indica que o composto devera conter um éster CO2CH2CHs.
Este grupo é observado no rmn de :H, um tripleto a 1,49 correspondendo ao grupo
metilo e um quarteto a 4,57 correspondendo ao grupo metileno. Esta identificado
um dos DBEs, o grupo carbonilo.

O numero elevado de DBEs aponta para uma insaturagdo elevada. A existéncia
dum anel aromatico de seis membros corresponderd a quatro DBEs (trés duplas e
um anel). No entanto, existem apenas trés sinais que correspondem a carbonos
quaternarios fora da regido dos carbonos sp3, para além do carbono carbonilico, e
gue surgem para valores de desvio quimico bastante elevado. Estes dados apontam
para a existéncia de um composto heteroaromatico e, atendendo a formula molecu-
lar, devera conter trés atomos de nitrogénio. O composto devera conter igualmente

um segundo anel que sera o sexto DBE.

Uma estrutura compativel com estes dados é a 1,2,4-triazina seguinte:



Exemplo 4

A reaccdo da 1,2,4-triazina do exemplo anterior (38) com cloreto de sulfurilo
deu origem ao composto 39. Este produto apresenta o seguinte espectro de rmn
de 'H: 6 = 1,46 (3H, t), 3,08 (4H, s) e 4,50 (2H, q). O espectro de rmn de 13C com
desacoplamento total bem como o espectro resultante duma experiéncia DEPT

estdo apresentados das Figuras 132 e 133 respectivamente.

Para encontrar a estrutura do composto 39 comecemos por fazer a comparagio
do seu espectro de rmn de 3C com o do composto de partida (Figura 131). Po-
demos verificar que o composto 39 continua a apresentar quatro sinais na regiéo
151 a 162 ppm, trés do anel 1,2,4-triazina e um carbono carbonilico. Também os
sinais observados a 14,0 e 63,7 ppm no espectro de 39 praticamente ndo sofreram
alteracdo relativamente ao composto de partida, isto €, continua a existir o grupo
CO,Et, confirmado pela informac¢&o do rmn de 1H.

No entanto, altera¢6es significativas sdo observadas nas ressonancias dos restan-
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tes carbonos, isto &, a cloragdo ocorreu no anel ciclo-hexeno. No rmn de 15C de
39 observam-se dois sinais a 41,5 e 41,9 e dois sinais para desvios quimico mais
elevado, 81,3 e 80,4 ppm, valores que sugerem corresponderem a carbonos ligados
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a atomos de cloro. A experiéncia DEPT permite determinar o tipo de carbonos.



Os dois sinais perto dos 80 ppm desaparecem o que significa que sdo carbonos
quaternarios e estamos em presenca de grupos C(C1)2. Os dois sinais perto dos 41
ppm sdo observados como sinais positivos no espectro DEPT e correspondem, por
isso, a dois grupos CH,. No rmn de 2H observa-se um singleto a 3,08 ppm com
integracdo quatro.

Os quatro sinais que surgem na regido entre 151 e 162 ppm no rmn de 15C desa-
parecem no espectro DEPT confirmando tratarem-se de carbonos quaternarios. No
espectro DEPT o sinal a 63,7 é positivo, um grupo CH,, e o sinal a 14,0 negativo,
um grupo CHs.

A estrutura do composto 39 é:

Exemplo 5

A reaccdo de Diels-Alder de 5-fenil-1,2,4-triazina-3-carboxilato de etilo 40 com

2,3-di-hidrofurano conduz a formagéo de trés aductos 2:1 isoméricos:

Com base apenas nos respectivos espectros de rmn de *H é possivel distinguir
0s trés compostos.

Para a analise da equivaléncia quimica dos protdes mais relevantes para a iden-
tificacdo de cada isbmero comecemos por considerar o composto 42 (Figura 134).
Devido a simetria da molécula os dois protdes H, sdo equivalentes tal como os dois
protdes Hb. Os protbes H, devem apresentar um desvio quimico mais elevado do
que os protdes Hb e H, devido & proximidade do 4&tomo de oxigénio. Cada H, esta

acoplado com cada Hb dando origem a um dubleto. Por outro lado, cada protéo
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Hb esta acoplado com um H, mas também com H, € com o0s protées do grupo
metileno do carbono adjacente. O protdo H, estd acoplado com dois protdes equi-

valentes, Hb, e sera um tripleto.
190

O composto 43 apresenta também caracteristicas de simetria: os dois protdes
H, sdo equivalentes tal como os dois protdes Hb. Cada H, esta acoplado com cada
Hb mas também com H, dando origem a um duplo dubleto. Por outro lado, cada
protdo Hb estd acoplado com um H, e com os protdes do grupo meileno do carbo-
no adjacente. O protdo H, estd acoplado com dois protdes equivalentes, H, e sera

um tripleto (Figura 135).
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O espectro de rmn de 'H do composto 41 apresenta uma maior complexidade
consequéncia da falta de simetria (Figura 136). Apresenta-se informagédo relativa a

atribuicdo dos sinais mais relevantes:
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Exemplo 6

E apresentada o espectro de rmn de da (35)-Atbenzil-3-hidroxipirrolidina-
2,5-diona 44 (Figura 137) para que o leitor faca a interpretagdo dos dados espec-

troscépicos.
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Exemplo 7

Trés compostos isomeéricos sdo obtidos na reac¢édo de Diels-Alder do I-fenil-2-

azadieno-3-carboxilato de metilo 45 com metil vinil cetona:

O composto 46 ndo apresenta (Figura 138) qualquer sinal para valores de &

entre 5,0 e 6,5 ppm no espectro de rmn de H o que indica a auséncia de protdes



vinilicos. Isto significa que a Unica localizagdo possivel para a ligagdo dupla é a
indicada. Por outro lado, o espectro de infravermelho apresenta a absorcdo do
carbonilo do grupo éster a 1749 cm1 (a conjugacédo do carbonilo com uma ligagéo
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dupla provocaria um desvio para menores comprimentos de onda).

Os compostos 47 e 48 apresentam um protdo vinilico e a estereoquimica destes
compostos foi estabelecida a partir do sinal H-6 no espectro de rmn de *H (Figuras
139 e 140). O composto cis (48) apresenta o sinal correspondente a H-6 a 4,72
ppm como um dubleto com J% = 3,8 Hz enquanto que o composto (47) apresenta
o sinal H-6 a 4,15 ppm com uma constante de acoplamento vicinal da ordem de

grandeza a esperar para uma configuracao trans, % = 8,5 Hz.
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Exemplo 8

Nas Figuras 141 e 142 apresentam-se o espectro de rmn de :H, o espectro
de rmn de 13C e uma experiéncia DEPT de 2-(2-hidroxifenil)-tetra-hidrotieno[3,4-

b]pirrole-za,sa-dicarboxilato de dimetilo 49.

O espectro de rmn proténico devera apresentar sinais correspondendo a um
sistema ABX e a dois sistemas AB. Efectivamente os prot6es ligados aos carbonos
C-l e C-2 constituem um sistema ABX e surgem no espectro a: 2,36 (1H, dd,/= 6,3
e 13,3 Hz), 2,81 (1H, aprox. t,/= 13,3 e 11,0 Hz) e 4,95 (1H, dd,/ = 11,0 e 6,3 Hz).
Os protbes do carbono C-s sdo observados como um sistema AB a 2,93 (1H, d, J
= 7,7 Hz) e 2,99 (1H, d, J= 7,7 Hz). O sistema AB correspondente aos protdes de
C-4 surgem sobrepostos com os sinais dos grupos metilo (3,71 e 3,77) a 3,66-3,75
ppm.

Os protdes aromaticos sdo observados a 6,74-6,86 (2H, m, C-9 e C-ll), 6,96-7,01
(1H, m, C-10) e 7,12-7,21 (1H, m, C-12). O protdo hidroxilico tem um desvio qui-
mico de 10,3 ppm.

Os sinais dos carbonos quaternarios ndo sdo detectados num espectro DEPT o
que leva a que a comparacdo deste com o espectro de rmn de 13C permita a iden-
tificacdo destes carbonos. No caso em estudo é possivel identificar seis carbonos
guaternarios: 66,4 (C-sa), 80,8 (C-3a), 123,5 (C-7), 156,9 (C-s), 172,4 (CO,Me) e
173,1 (CO,Me).

A sequéncia DEPT com 6 = 31/4 d& origem a sinais positivos para 0s grupos
CHs e CH e negativos para os grupos CH,. Assim, os trés sinais negativos a 42,4,

44,3 e 44,8 correspondem aos carbonos C-s, C-4 e C-l. Os dois grupos metilo sédo
observados como sinais positivos a 52,8 e 52,9. Podem ainda observar-se cinco
carbonos do tipo metino, um a 63,0 correspondendo a C-2 sendo os restantes car-

bonos aromaticos: 117,3/119,1 (C-9/C-11) e 128,3/129,3 (C-10/C12).
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Exemplo 9

No exemplo da Figura 143 é apresentado o espectro bidimensional de correla-
198 ¢do heteronuclear 'H-1*C de 3-metilquinoxalina-2-carboxilato de metilo 50 relativo

a zona dos sinais correspondentes ao grupo heteroaromatico.

Conhecendo os valores de desvio quimico protonico da quinoxalina ndo-subs-

tituida:

seria de esperar valores de & superiores para os protdes H-8 e H-5 relativamente a
H-6 e H-7 (ver igualmente exemplos do capitulo 7), o que esta também em concor-

dancia com o padréo de acoplamento observado.



O espectro bidimensional permitiu a atribuicdo dos carbonos com hidrogénios
directamente ligados verificando-se uma sobreposicdo do sinal correspondente a

C-6 com o sinal correspondente a C-8 (Figura 143).

Exemplo 10

Nas Figuras 144 a 145 sdo apresentados dados de espectroscopia de rmn do

(3i?)-3,5-difenil-1H, 3//-pirrolo[1,2- cltiazole 51.

O composto inclui na sua estrutura um grupo metileno que no espectro de rmn
protonico é caracterizado por uma constante de acoplamento geminai com o valor
absoluto de 13,3 Hz. No entanto, este grupo CH2 ndo constitui um verdadeiro sis-
tema AB. Efectivamente um dos protdes metilénicos esta acoplado com o protédo
referenciado como H, (acoplamento a longa-distancia, 5/> do tipo homoalilico cujo
valor da constante é 0,9 Hz). Por outro lado o protdo Hd esta acoplado com ambos
os protbes H, e Hb Hz). Estas correlagdes de acoplamento sdo confirmadas

pelo espectro COSY deste composto (Figura 146).
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