Aula 12 - Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) - Parte 3: Espectros de "*C e
Técnicas 2D

Bem-vindo(a) a nossa jornada continua pelo fascinante mundo da Ressonancia Magnética Nuclear! Na aula
anterior, desvendamos os segredos da RMN de protons ('H), uma ferramenta poderosa para entender a

estrutura de moléculas. Contudo, como um detetive que precisa de multiplas pistas para resolver um caso
complexo, a RMN de 'H, por si s6, nem sempre é suficiente. Hd um "esqueleto" fundamental em todas as
moléculas organicas que ainda nao exploramos em profundidade: o carbono.

Imagine que vocé esta tentando montar um quebra-cabeca gigante, mas so tem as pecas que representam as
bordas. Vocé consegue ter uma ideia geral, mas o centro, a esséncia da imagem, permanece um mistério. A
RMN de "3C e as técnicas bidimensionais (2D) sdo as pecas que nos permitem preencher esse centro,
revelando as conexdes mais intrinsecas e a arquitetura tridimensional das moléculas. Elas sdo a chave para
desvendar estruturas moleculares que seriam impossiveis de decifrar apenas com a RMN de proétons.

Nesta aula, nosso objetivo é equipa-lo(a) com o conhecimento para interpretar espectros de "*C, entender as
técnicas que os tornam compreensiveis e, finalmente, mergulhar nas poderosas ferramentas 2D, como COSY
e HSQC. Ao final, vocé sera capaz de aplicar esses conceitos para elucidar estruturas moleculares
complexas, uma habilidade inestimavel tanto na academia quanto na industria. Prepare-se para adicionar
novas dimensdes a sua compreensao da quimica estrutural, conectando o que voceé ja sabe sobre protons
com o universo dos carbonos e suas interacoes.



O Desafio do Carbono: Por
que "°C é Diferente?

Vocé ja se perguntou por que, apesar de o carbono ser o pilar da
quimica orgéanica, a RMN de "*C nao é tdo intuitiva ou sensivel quanto
a de "H? A resposta reside em uma caracteristica fundamental do
nucleo de carbono: sua abundancia isotopica. Enquanto quase 100%
dos dtomos de hidrogénio sado o isétopo 'H (com spin nuclear 1=1/2,
ativo em RMN), apenas cerca de 1,1% dos atomos de carbono sao o
isdtopo *C (também com 1=1/2). A vasta maioria, 98,9%, é "C, que
nao possui spin nuclear e, portanto, € "invisivel" para a RMN.

[ Fato Importante: A baixa abundancia do "*C (apenas 1,1%)
cria um desafio significativo de sensibilidade, exigindo mais
tempo de aquisicao e técnicas especiais para obter sinais
detectaveis.

Essa baixa abundancia do ™C cria um desafio significativo. E como
tentar ouvir uma conversa em uma sala lotada onde apenas uma em
cada cem pessoas esta falando no volume normal, enquanto as
outras estao sussurrando ou em siléncio. A sensibilidade do
experimento & drasticamente reduzida, exigindo mais tempo de
aquisicao e técnicas especiais para obter um sinal detectavel. Além
disso, a probabilidade de encontrar dois nucleos de *C adjacentes
em uma mesma molécula é extremamente baixa, o que simplifica o
espectro ao eliminar o acoplamento *C-"3C, mas também nos priva
de algumas informacgodes de conectividade direta.

Essa diferenca fundamental nos forca a abordar a RMN de "*C com
estratégias distintas. Precisamos de métodos que compensem a
baixa sensibilidade e que nos ajudem a extrair o maximo de
informacao possivel, mesmo com a auséncia de acoplamentos
diretos entre carbonos. E aqui que as técnicas de desacoplamento e
as RMN 2D entram em cena, transformando um desafio em uma
oportunidade para uma analise estrutural mais profunda.




Caracteristicas dos Espectros de '°C:
Desvendando o Carbono

Ao olhar para um espectro de RMN de "C pela primeira vez, vocé notara algumas diferencas marcantes em
comparacado com o de 'H. A escala de deslocamento quimico (8) € muito mais ampla, estendendo-se
tipicamente de 0 a 220 ppm, em contraste com a faixa de 0 a 12 ppm para protons. Essa amplitude maior é
uma vantagem, pois reduz a probabilidade de sobreposi¢cao de sinais, tornando cada pico mais distintivo e
facil de atribuir a um tipo especifico de carbono.
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Escala Ampla Picos Distintos Ambiente Eletronico
0-220 ppm de deslocamento Cada carbono quimicamente Posicao do pico indica grupos
quimico distinto = 1 pico funcionais

Reduz sobreposicao de sinais Facilita a identificacao Alifaticos: 0-60 ppm

Aromaticos/Carbonilicos: 6
elevados

Cada pico no espectro de "*C geralmente representa um carbono quimicamente distinto na molécula. A
posicao desse pico na escala de 6 é altamente influenciada pelo ambiente eletrénico do carbono, ou seja,
pelos grupos funcionais e atomos eletronegativos proximos. Carbonos em ambientes alifaticos (cadeias de
carbono simples) tendem a aparecer em & mais baixos (0-60 ppm), enquanto carbonos ligados a oxigénio,
nitrogénio ou halogénios, ou aqueles em sistemas aromaticos e carbonilicos (C=0), aparecem em § mais
elevados, devido ao seu maior desblindagem eletrénica.

Uma caracteristica crucial, e que simplifica muito a interpretacao inicial, € a auséncia de acoplamento 'H-"2C
direto na maioria dos espectros de *C que vocé encontrara. Isso ocorre porque, para simplificar o espectro e
aumentar a sensibilidade, uma técnica chamada desacoplamento de prétons € quase sempre utilizada. Sem
essa técnica, cada carbono acoplaria com os préotons a ele ligados, resultando em multipletos complexos e de
baixa intensidade. Com o desacoplamento, cada carbono quimicamente distinto aparece como um singleto
nitido, facilitando a contagem do numero de carbonos diferentes na molécula.



A Importancia do Desacoplamento de
Protons em °C

Sem Desacoplamento Com Desacoplamento
e Multipletos complexos (dupleto, tripleto, e Singletos nitidos para cada carbono
quarteto) « Sinais intensos e faceis de detectar

e Sinais fracos e dificeis de detectar « Espectro simplificado

» Intensidade dividida entre componentes e Beneficio do Efeito NOE

e Espectro extremamente complicado

Imagine que vocé esta em um concerto de rock, e o vocalista esta tentando cantar uma melodia complexa,
mas todos o0s outros instrumentos estdo tocando notas aleatérias e muito alto. Seria quase impossivel ouvir a
melodia principal, certo? Essa € uma analogia para o que aconteceria se nao usassemos o desacoplamento de
prétons em RMN de "*C. Os prétons (os outros instrumentos) acoplariam com os carbonos (o vocalista),
transformando cada sinal de carbono em um multiplet complexo e de baixa intensidade.

O acoplamento 'H-"3C é forte e, se ndo fosse suprimido, resultaria em espectros de *C extremamente
complicados, com cada carbono exibindo um multiplet (dupleto para CH, tripleto para CH,, quarteto para
CHs). Além da complexidade, a intensidade de cada pico seria dividida entre os componentes do multiplet,
tornando os sinais muito fracos e dificeis de detectar, especialmente dada a baixa abundancia natural do "*C.

[J Efeito Nuclear Overhauser (NOE): O desacoplamento de prétons nao apenas simplifica o espectro,
mas também transfere polarizacao dos prétons para os carbonos, aumentando significativamente a
intensidade dos sinais de "3C.

Para resolver esse problema, os quimicos desenvolveram técnicas de desacoplamento de prétons. O objetivo
é "silenciar" os prétons, fazendo com que eles ndo interajam com os nucleos de "*C durante a aquisicdo do
espectro. Isso tem dois beneficios principais: primeiro, simplifica o espectro, transformando todos os
multipletos em singletos nitidos, um para cada carbono quimicamente distinto. Segundo, e igualmente
importante, o desacoplamento de prétons aproveita um fendmeno chamado Efeito Nuclear Overhauser (NOE),
que transfere polarizacao dos protons para os carbonos, aumentando significativamente a intensidade dos
sinais de "*C e melhorando a sensibilidade do experimento.



Desacoplamento de Banda Larga (BB -
BroadBand Decoupling)

A técnica mais fundamental e amplamente utilizada para simplificar os espectros de RMN de *C é o
Desacoplamento de Banda Larga de Prétons, ou BB (BroadBand Decoupling). Pense nisso como um "botao de
siléncio universal" para todos os protons na molécula. Durante a aquisicdo do espectro de *C, uma irradiagcado
continua de radiofrequéncia é aplicada em todas as frequéncias de ressonancia dos protons. Essa irradiacao
faz com que os spins dos prétons mudem rapidamente entre seus estados, de modo que o nucleo de "*C
"percebe" o proton como se ele nao tivesse um spin definido.

Simplificacao Total Aumento de Limitacao

Todos os acoplamentos 'H- Intensidade Perda de informacao sobre o
*C sdo eliminados. Cada O Efeito Nuclear Overhauser numero de hidrogénios
carbono quimicamente (NOE) transfere polarizacao ligados a cada carbono. Nao
distinto aparece como um dos prétons para 0s € possivel distinguir CH, CH,,
unico pico (singleto), carbonos, tornando os picos CH; ou Cquaternario apenas
independentemente do de "*C mais intensos e faceis com BB.

numero de hidrogénios de detectar.

ligados.

O resultado é que todos os acoplamentos 'H-"*C s&o eliminados. Cada carbono quimicamente distinto,
independentemente de quantos hidrogénios estejam ligados a ele (CH, CH,, CH;, ou Cquaternario), aparece
como um Unico pico (singleto) no espectro de "*C. Isso simplifica drasticamente a interpretacao, pois o
numero de picos no espectro corresponde diretamente ao numero de carbonos quimicamente nao
equivalentes na molécula.

Além da simplificacdo, o desacoplamento BB também proporciona um aumento significativo na intensidade
dos sinais de "*C devido ao Efeito Nuclear Overhauser (NOE). Esse efeito transfere a polarizacao dos prétons
para os carbonos, tornando os picos de "™*C mais intensos e, portanto, mais faceis de detectar. A principal
desvantagem, no entanto, é a perda de informacao sobre o numero de hidrogénios ligados a cada carbono.
Nao conseguimos distinguir um CH de um CH, ou um CH; apenas olhando para um espectro BB. Para isso,
precisamos de técnicas mais avancadas, como o DEPT.



DEPT (Distortionless Enhancement by
Polarization Transfer): Contando
Hidrogénios

Apds obter um espectro de *C com desacoplamento de banda larga, temos a localizagdo de cada carbono
quimicamente distinto, mas perdemos a informacao vital sobre quantos hidrogénios estao ligados a cada um
deles. E como ter um mapa que mostra todas as casas de uma cidade, mas sem indicar quantas pessoas
moram em cada uma. Essa informacao é crucial para a elucidacao estrutural, pois nos ajuda a diferenciar
grupos como metila (CH;), metileno (CH,) e metino (CH).

O que é DEPT?

E aqui que entra a técnica DEPT (Distortionless Enhancement by Polarization Transfer). O DEPT é uma
sequéncia de pulsos inteligente que, ao invés de simplesmente desacoplar os protons, transfere a polarizacao
dos protons para os carbonos. O mais engenhoso é que, ao variar o angulo do ultimo pulso de 90° para 45°,
90° ou 135° podemos diferenciar os tipos de carbono com base no numero de hidrogénios a eles ligados.

Pense no DEPT como um "filtro seletivo" que revela diferentes tipos de carbono. Ele nos permite "contar" os
hidrogénios de forma indireta. Ao combinar os resultados de diferentes experimentos DEPT com o espectro
de ™C de banda larga, podemos reconstruir a conectividade carbono-hidrogénio e, assim, ter uma imagem
muito mais clara da estrutura molecular. Essa técnica € um pilar na andlise de RMN de "*C, transformando a
auséncia de informacao em uma fonte rica de dados estruturais.



DEPT: Os Diferentes Angulos e Suas
Revelacoes

A beleza da técnica DEPT reside na sua capacidade de discriminar entre carbonos metilicos (CH3),
metilénicos (CH,) e metinicos (CH), além de identificar carbonos quaternarios (Cquaternario). Isso é feito
atraveés da aquisicao de trés espectros DEPT diferentes, cada um com um angulo de pulso final especifico,
que afeta a fase dos sinais dos carbonos de maneira distinta.

» e, A

DEPT-135

CH e CH; aparecem positivos,
CH, aparecem negativos

DEPT-90

Apenas carbonos metinicos
(CH) aparecem como picos

DEPT-45

Todos os carbonos com
hidrogénios (CH, CH,, CHs)

positivos. Filtro altamente (invertidos). Cquaternario aparecem positivos.

seletivo para carbonos com um ausentes. O mais informativo Cquaternario ausentes. Util para

unico hidrogénio. dos espectros DEPT. confirmacao.
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Tabela de Identificacao
Tipo de Carbono *C BB DEPT-45 DEPT-90 DEPT-135 Identificac
ao
Cquaternario Presente Ausente Ausente Ausente Apenas no
(+) BB
CH Presente Presente Presente Presente Em todos
(+) (+) (+) (+)
CH, Presente Presente Ausente Invertido (-) Negativo no
(+) (+) 135
CH,; Presente Presente Ausente Presente Positivo no
(+) (+) (+) 135,
ausente no
90

Ao comparar esses trés espectros com o espectro de "*C de banda larga (onde todos os carbonos aparecem
como picos positivos), podemos atribuir cada sinal de carbono ao seu tipo especifico. Por exemplo, um pico
que aparece no BB, no DEPT-45 e no DEPT-135 (positivo), mas nao no DEPT-90, € um CH;. Se aparece no BB,
no DEPT-45, mas no DEPT-135 (negativo), € um CH,. Se aparece em todos (BB, DEPT-45, DEPT-90, DEPT-135
positivo), € um CH. E se aparece apenas no BB, é um Cquaternario.



Introducao a RMN 2D: Uma Nova
Dimensao de Informacao

De 1D para

Para moléculas mais complexas, com muitos

2 D prétons e carbonos, os espectros 1D podem
se tornar densos e ambiguos, com muitos
Até agora, exploramos as técnicas de RMN sinais se sobrepondo. E como tentar entender
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unidimensionais (1D), como H e =C, que nos a planta de um arranha-céu olhando apenas
fornecem informacdes valiosas sobre os
ambientes quimicos dos nucleos e, com o
DEPT, sobre a conectividade carbono-

hidrogénio.

para uma unica parede.

E nesse ponto que a Ressonancia Magnética Nuclear Bidimensional (RMN 2D) entra em cena, revolucionando
a elucidacao estrutural. As técnicas 2D nao apenas mostram os deslocamentos quimicos dos nucleos, mas
também revelam as correlacoes entre eles. Em vez de um unico eixo de frequéncia, temos dois eixos, e 0s
sinais de correlacao (chamados de "cross-peaks") aparecem onde 0s nucleos estdao conectados ou proximos
no espaco.

Mapa de Conexoes ZF% Construcao é@tﬁ Ferramenta

A RMN 2D & como um Molecular Indispensavel

mapa detalhado de uma Permite construir a Essencial para desvendar
cidade, mostrando nao estrutura molecular "peca a arquitetura molecular de
apenas as ruas (espectros por peca", eliminando compostos complexos,
1D), mas também as ambiguidades e desde produtos naturais
pontes, tuneis e rotas que confirmando atribuicoes até novos farmacos e
conectam diferentes com precisao. polimeros.

bairros.

Essa capacidade de visualizar as conexdes diretas e indiretas entre os atomos é o que torna a RMN 2D uma
ferramenta indispensavel para desvendar a arquitetura molecular de compostos complexos, desde produtos
naturais até novos farmacos e polimeros. Ela nos permite construir a estrutura molecular "peca por peca",
eliminando ambiguidades e confirmando atribui¢cdes.



Fundamentos da RMN 2D: Como
Funciona?

A ideia por tras da RMN 2D pode parecer complexa a primeira vista, mas o conceito central é bastante

intuitivo: correlacionar as frequéncias de ressonancia de dois nucleos (ou do mesmo nucleo) que estao de
alguma forma conectados. Para fazer isso, o experimento de RMN 2D envolve uma sequéncia de pulsos de
radiofrequéncia que manipula os spins nucleares em duas etapas principais, separadas por um periodo de

tempo.

01 02

Tempo de Evolucao (t1) Pulso de Mistura

Os spins sao deixados para evoluir sob a influéncia Apos o periodo de evolucao, um pulso de mistura é

de seus ambientes quimicos. Durante esse tempo, os aplicado para transferir a informacao de
spins adquirem diferentes fases, dependendo de suas magnetizacdo entre os nucleos acoplados ou
frequéncias de ressonancia. Esse tempo t1é proximos.

sistematicamente variado em uma série de

experimentos.

03 04

Tempo de Deteccao (t2) Transformada de Fourier 2D

Os sinais sao detectados durante um tempo de Aplicamos uma Transformada de Fourier em duas
deteccao (t2), como em um experimento 1D dimensdes: uma para t2 (eixo F2) e outra para t1 (eixo
convencional. F1), gerando uma matriz de dados bidimensional.

[ Analogia Musical: Imagine que vocé esta gravando o som de uma orquestra. Em vez de gravar tudo
de uma vez (1D), vocé grava cada instrumento separadamente por um tempo, depois os mistura e
grava o resultado. Ao analisar como cada instrumento individual (t1) afeta o som final (t2), vocé pode
identificar quais instrumentos estao tocando juntos e como eles se correlacionam.

O resultado nao é um unico espectro, mas uma série de espectros 1D, cada um correspondendo a um valor
diferente de t1. Para transformar esses dados em um espectro 2D, aplicamos uma Transformada de Fourier
em duas dimensdes: uma para o tempo de deteccao (t2), que nos da o eixo de frequéncia F2, e outra para o
tempo de evolucgao (t1), que nos da o eixo de frequéncia F1. O resultado € uma matriz de dados bidimensional,
onde 0s picos aparecem nao apenas ao longo dos eixos, mas também como "cross-peaks" (picos cruzados)
que indicam as correlagcoes. Esses cross-peaks sao a chave para desvendar as conectividades.



COSY (Correlation Spectroscopy):
Conectando Protons a Protons

A técnica COSY (Correlation Spectroscopy) €, sem duvida, uma das mais fundamentais e amplamente
utilizadas em RMN 2D. Seu proposito € simples, mas poderoso: revelar quais protons estao acoplados uns aos
outros, geralmente através de duas ou trés ligacdes quimicas (acoplamento J). E como ter um mapa que
mostra ndo apenas onde cada pessoa mora, mas também quem € vizinho de quem.
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Ao longo da diagonal principal (canto inferior A verdadeira informacao reside nos picos cruzados,
esquerdo ao superior direito), encontramos 0s picos que aparecem fora da diagonal. Um pico cruzado
diagonais. Esses picos correspondem aos sinais do em (6F1, 6F2) indica que o préton com
espectro 'H 1D, ou seja, sdo auto-correlagcoes de deslocamento quimico 6F1 esta acoplado ao préton
cada préton consigo mesmo. com deslocamento quimico 6F2.

Em um espectro COSY, temos o espectro de RMN de H 1D plotado tanto no eixo horizontal (F2) quanto no
vertical (F1). Ao longo da diagonal principal, que vai do canto inferior esquerdo ao superior direito,
encontramos os "picos diagonais". Esses picos correspondem aos sinais do espectro 'H 1D, ou seja, sdo auto-
correlacdes de cada proton consigo mesmo.

A verdadeira informacao reside nos "picos cruzados" (cross-peaks), que aparecem fora da diagonal. Um pico
cruzado em uma coordenada (6F1, 6F2) indica que o proton com deslocamento quimico 6F1 esta acoplado ao
proton com deslocamento quimico 6F2. Ao identificar esses cross-peaks, podemos construir cadeias de
protons acoplados, revelando fragmentos da estrutura molecular. Por exemplo, se um préton A esta acoplado
a um proton B, e B esta acoplado a C, o COSY mostrara correlacdes A-B e B-C, permitindo-nos montar a
sequéncia A-B-C. Essa capacidade de mapear a conectividade proton-préton € essencial para a elucidacao
de cadeias alifaticas, anéis e outros sistemas de spin.



Decifrando um Espectro COSY

A interpretacao de um espectro COSY € um processo sistematico que nos permite "montar" a conectividade
proton-proton na molécula. Vamos imaginar um exemplo simples para ilustrar como isso funciona.

Considere uma molécula com trés grupos de protons: H_a, H_b e H_c, com deslocamentos quimicos distintos.

o @

G|

Identifique os picos
diagonais

Primeiro, localize os picos na
diagonal. Eles correspondem
aos deslocamentos quimicos
dos protons no espectro 1D.
Por exemplo, se H_a ressoa a
1.0 ppm, H_b a 2.5 ppm e H_c
a 4.0 ppm, vocé vera picos
diagonais em (1.0, 1.0), (2.5,
2.5) e (4.0, 4.0).

Procure os picos
cruzados

Agora, o foco sao os picos
fora da diagonal. Se vocé
encontrar um pico cruzado em
(1.0, 2.5), isso significa que
H_a (1.0 ppm) esta acoplado a
H_b (2.5 ppm). Da mesma
forma, um pico em (2.5, 4.0)
indicaria que H_b (2.5 ppm)

esta acoplado a H_c (4.0 ppm).

Note que os picos cruzados
sao simétricos em relacao a
diagonal; se ha um pico em

(1.0, 2.5), havera outro em (2.5,

1.0).

Construa as cadeias

Com essas informacodes, vocé
pode comecar a montar os
fragmentos. No nosso
exemplo, H_a esta acoplado a
H_b, e H_b esta acoplado a
H_c. Isso sugere uma
sequéncia de prétons H_a-
H_b-H_c. Se nao houver um
pico cruzado entre H_a e H_c,
isso indica que eles nao estao
diretamente acoplados (ou
seja, nao estao em posicoes
vicinais ou geminais).

[J Dica Pratica: E como montar um quebra-cabeca onde cada peca (préton) tem encaixes que se

conectam apenas com suas vizinhas diretas. O COSY & uma ferramenta poderosa para estabelecer a
conectividade esquelética de hidrogénios, sendo um dos primeiros passos na elucidacao de

estruturas complexas.

Essa abordagem permite identificar sistemas de spin isolados e construir cadeias de protons, fornecendo
informacdes cruciais sobre a conectividade dentro da molécula. E como montar um quebra-cabeca onde cada
peca (proton) tem encaixes que se conectam apenas com suas vizinhas diretas. O COSY é uma ferramenta
poderosa para estabelecer a conectividade esquelética de hidrogénios, sendo um dos primeiros passos na
elucidacao de estruturas complexas.



HSQC (Heteronuclear Single Quantum
Coherence): Conectando Protons a
Carbonos

Se o0 COSY nos mostra quais protons estao conectados entre si, 0o HSQC (Heteronuclear Single Quantum
Coherence) nos oferece uma ponte ainda mais poderosa: ele correlaciona diretamente os prétons com os
carbonos aos quais estao ligados. Em outras palavras, ele responde a pergunta crucial: "Qual préton esta
ligado a qual carbono?" Essa informacgao é fundamental para atribuir de forma inequivoca os sinais nos
espectros de 'H e "*C.

Como Funciona o HSQC?

Em um espectro HSQC, o eixo horizontal (F2) corresponde aos deslocamentos quimicos de 'H, e o eixo
vertical (F1) corresponde aos deslocamentos quimicos de "*C. Os picos cruzados (cross-peaks) aparecem nas
coordenadas (6'H, 6"C), indicando que o proton com deslocamento quimico 6'H esta diretamente ligado ao
carbono com deslocamento quimico 6'C (acoplamento de uma ligagao, 'JCH).

Alta Sensibilidade Atribuicao Direta Identificacao de Grupos
Oferece alta sensibilidade e Permite associar cada préton Facilita a identificacao de
clareza dos picos, sendo ao seu carbono grupos CH, CH, e CH; com
particularmente util em correspondente de forma base em suas correlacdes
moléculas grandes. inequivoca. diretas.

A grande vantagem do HSQC é sua alta sensibilidade e a clareza dos picos. Ele € particularmente util em
moléculas grandes, onde os espectros 1D de 'H e "*C podem ser muito complexos e sobrepostos. Ao usar o
HSQC, podemos "desdobrar" essa complexidade, associando cada préton ao seu carbono correspondente.
Por exemplo, se temos um pico de 'H a 2.0 ppm e um pico de *C a 30 ppm, um cross-peak no HSQC em (2.0,
30) confirma que esse proton esta ligado a esse carbono. Essa atribuicao direta € um passo gigantesco na
construcao da estrutura molecular, permitindo-nos identificar grupos CH, CH, e CH; com base em suas
correlacoes.



Interpretando um Espectro HSQC

A interpretacao de um espectro HSQC é um processo direto e extremamente gratificante, pois ele nos permite

conectar os "blocos de construcao" de hidrogénios e carbonos. Vamos usar um exemplo pratico para
entender como extrair informacoes valiosas.

Imagine que vocé tem um espectro de '"H com um sinal em 1.2 ppm e outro em 2.5 ppm. No espectro de "*C,
vocé tem um sinal em 15 ppm e outro em 40 ppm. Sem o HSQC, seria dificil saber qual préton esta ligado a

qual carbono.

Localize os picos de 'H
e *C

Primeiro, identifique os
deslocamentos quimicos dos

protons (eixo F2) e dos
carbonos (eixo F1) a partir dos

seus respectivos espectros 1D.

2

Encontre os cross-
peaks

Agora, procure os picos
cruzados no espectro HSQC.
Se vocé encontrar um cross-
peak nas coordenadas (1.2
ppm de 'H, 15 ppm de "*C),
isso significa que o proton que
ressoa a 1.2 ppm esta
diretamente ligado ao carbono
que ressoa a 15 ppm.
Similarmente, se houver um
cross-peak em (2.5 ppm de 'H,
40 ppm de "*C), isso indica
que o proton a 2.5 ppm esta
ligado ao carbono a 40 ppm.

3

Atribua os sinais

Com essas correlacdes, vocé
pode atribuir os sinais de
forma inequivoca. Por
exemplo, se o carbono a 15
ppm é um CH; (confirmado
pelo DEPT), entao o proton a
1.2 ppm é um proton metilico.

[ Identificacdo de Carbonos Quaternarios: O HSQC é particularmente util para identificar carbonos
quaternarios. Como eles nao possuem hidrogénios diretamente ligados, eles nao aparecerao no
espectro HSQC, mesmo que estejam presentes no espectro '*C de banda larga. Isso serve como
uma confirmacao adicional para a presenca de carbonos sem hidrogénios.

O HSQC é particularmente util para identificar carbonos quaternarios. Como eles nao possuem hidrogénios
diretamente ligados, eles ndo aparecerado no espectro HSQC, mesmo que estejam presentes no espectro *C
de banda larga. Isso serve como uma confirmacao adicional para a presenca de carbonos sem hidrogénios. A
capacidade de correlacionar diretamente 'H e "*C é uma ferramenta indispensavel para a elucidacao de
estruturas complexas, permitindo a construcao de fragmentos moleculares com alta confianca.



Outras Téchnicas 2D e 3D (Breve Visao
Geral)

O universo da RMN 2D e até 3D é vasto e oferece uma gama de ferramentas para desvendar as mais

intrincadas estruturas moleculares. Embora COSY e HSQC sejam as mais fundamentais, existem outras

técnicas que fornecem informacdes complementares e, muitas vezes, cruciais. A escolha da técnica depende

da informacao estrutural especifica que se busca.

&,

HMBC (Heteronuclear Multiple Bond Correlation)

Diferente do HSQC, que mostra correlacdes de uma ligacdo ('JCH), o HMBC revela
acoplamentos de duas ou trés ligagées (*JCH e *JCH). Isso significa que ele correlaciona um
proton com carbonos que nao estao diretamente ligados a ele, mas que sao seus vizinhos
proximos. O HMBC é inestimavel para conectar fragmentos moleculares que foram identificados
pelo COSY e HSQC, e para identificar carbonos quaternarios, pois eles podem acoplar com
prétons vizinhos.

NOESY e ROESY (Nuclear/Rotating-frame Overhauser Effect
Spectroscopy)

Estas técnicas ndo dependem de acoplamentos J, mas sim da proximidade espacial entre os
nucleos. Um cross-peak em um espectro NOESY ou ROESY indica que dois nucleos (geralmente
protons) estao proximos no espaco, mesmo que nao estejam diretamente conectados por
ligacdes quimicas. Isso € crucial para determinar a estereoquimica e a conformacao de
moléculas.

TOCSY (Total Correlation Spectroscopy)

O TOCSY revela todos os protons que pertencem ao mesmo sistema de spin acoplado. Em vez
de mostrar apenas acoplamentos diretos (como COSY), ele mostra correlagcées entre todos os
protons dentro de uma cadeia, mesmo que estejam a varias ligacdes de distancia.

Para moléculas extremamente complexas, como proteinas, as técnicas 3D (e até 4D) sao empregadas. Elas

adicionam uma terceira (ou quarta) dimensao de frequéncia, permitindo resolver a sobreposicao de sinais e
obter informacdes ainda mais detalhadas sobre a estrutura e dindmica molecular. Cada uma dessas técnicas é

uma "lente" diferente, e a combinacao delas nos permite ter uma visao completa da molécula.



Aplicacoes na Elucidacao de Estruturas
Moleculares Complexas

A verdadeira magia da RMN, especialmente com a integracao das técnicas 1D e 2D, reside na sua capacidade
de desvendar a estrutura de moléculas complexas. Em um laboratério de pesquisa ou na industria
farmacéutica, a determinacao da estrutura exata de um novo composto € o primeiro e mais critico passo. Sem
essa informacao, € impossivel entender suas propriedades, sua reatividade ou seu potencial como

medicamento.

Imagine que voceé isolou uma nova substancia de uma
planta ou sintetizou um novo composto no laboratério.
Vocé tem uma formula molecular (obtida por
espectrometria de massas), mas nao sabe como os
atomos estdo arranjados. E como ter todas as pecas de
um Lego, mas sem o manual de instrugcoes. A RMN se
torna o seu "manual de instrucoes" molecular.

Abordagem Sistematica

RMN de 'H 1
Fornece o numero de diferentes tipos de
prétons, seus ambientes quimicos e, através

dos acoplamentos, a cone?tividaQIe.entre 2 RMN de "*C (com BB e DEPT)
protons vizinhos.

Revela o numero de diferentes tipos de
carbonos e, crucialmente, quantos

COSY

Confirma as conectividades préton-proton,
permitindo a construcao de fragmentos de
cadeias de hidrogénios.

HMBC

Preenche as lacunas, conectando
fragmentos através de acoplamentos de
longa distancia (2 ou 3 ligacdes), e é vital
para identificar carbonos quaternarios e a
conectividade em anéis.

hidrogénios estao ligados a cada um (CH,
CH,, CH;, Cquaternario).

HSQC

Conecta diretamente os prétons aos
carbonos aos quais estao ligados,
atribuindo os sinais de 'H e "*C de forma
inequivoca.

NOESY/ROESY

Se a estereoquimica ou a conformacao for
importante, essas técnicas revelam a
proximidade espacial entre os atomos.

A combinacao dessas informacdes permite aos quimicos montar a estrutura molecular, como um detetive que
reune todas as evidéncias para resolver um mistério. Essa capacidade é indispensavel no desenvolvimento de
novos farmacos, na caracterizacao de produtos naturais, na analise de polimeros e em muitas outras areas da
quimica e biogquimica.



Estudo de Caso: Elucidacao de um Produto

Natural

Para ilustrar o poder combinado das técnicas de RMN, vamos considerar um cenario comum na pesquisa de
produtos naturais. Imagine que um pesquisador isolou um novo composto de uma espécie vegetal amazbnica,

e a espectrometria de massas indicou uma formula molecular de C,oH,,0,. A estrutura é completamente

desconhecida.

RMN de 'H

O espectro mostra 5 sinais distintos, com
integracdes que somam 14 prétons. Os
multipletos sugerem a presenca de um anel
aromatico e algumas cadeias alifaticas.

COSY

Um cross-peak entre um proton aromatico
(7.0 ppm) e outro (6.8 ppm) indica que sao
vizinhos no anel. Outros cross-peaks
conectam um CH, (2.5 ppm) a um CH (1.8
ppm), e este CH a um CH; (0.9 ppm),
formando uma cadeia alifatica.

HMBC

Agora, a peca-chave para conectar os
fragmentos. Um cross-peak do CH; (0.9
ppm) com um Cquaternario aromatico (130
ppm) e com o CH, (28 ppm) sugere que o
grupo metila esta proximo tanto do anel
quanto da cadeia. Outro cross-peak do CH,
(2.5 ppm) com um carbono carbonilico (170
ppm) e com um Cquaternario aromatico
(130 ppm) revela a presenca de um grupo
éster ou acido carboxilico ligado ao anel e a
cadeia.

RMN de "*C (BB e DEPT)

O espectro BB mostra 10 picos de carbono,
confirmando a formula. O DEPT-135 revela 2
CHs;, 2 CH,, 3 CH e 3 Cquaternarios. Isso ja
nos da uma ideia da "contagem" de cada
tipo de carbono.

HSQC

Este € um passo crucial. Ele correlaciona o
CH; (0.9 ppm) com o carbono a 18 ppm, o
CH (1.8 ppm) com o carbono a 35 ppm, e 0
CH, (2.5 ppm) com o carbono a 28 ppm. Os
prétons aromaticos sao correlacionados
com seus respectivos carbonos aromaticos.
Os 3 Cquaternarios nao aparecem no HSQC,
como esperado.

() Conclusao do Estudo de Caso: Ao combinar todas essas informacodes, o pesquisador pode propor
uma estrutura para o novo produto natural, como um éster aromatico com uma cadeia lateral

alifatica. Essa abordagem sistematica, utilizando a complementaridade das diferentes técnicas de

RMN, é a espinha dorsal da elucidacao estrutural moderna.



Tendencias e Inovacoes em RMN: O Futuro

da Caracterizacao

A RMN, longe de ser uma técnica estatica, continua a evoluir, adaptando-se as novas demandas da pesquisa

e da industria. As tendéncias atuais focam em aumentar a sensibilidade, a resolucdo e a capacidade de

analisar amostras cada vez mais complexas e em condi¢cdes mais desafiadoras.

Técnicas Hifenadas: LC-NMR

Uma das inovacdes mais impactantes sao as
Técnicas Hifenadas, onde a RMN é combinada com
outras técnicas analiticas. Um exemplo proeminente
€ a LC-NMR (Cromatografia Liquida acoplada a
RMN). Imagine poder separar uma mistura complexa
de compostos por cromatografia liquida e, em tempo
real, analisar a estrutura de cada componente a
medida que ele elui, sem a necessidade de
isolamento prévio. Isso € o que a LC-NMR oferece,
sendo inestimavel na analise de produtos naturais,
metabdlitos e impurezas farmacéuticas.

Analise de Nanomateriais

Outra area em franca expansao € a Analise de
Nanomateriais. A RMN esta sendo adaptada para
caracterizar a estrutura, a composicao e as
interacdes de nanoparticulas, polimeros em
nanoescala e outros materiais avancados. Isso inclui
o estudo de revestimentos de superficie, a dinamica
de moléculas adsorvidas e a estrutura interna de
materiais porosos. Os desafios sdao grandes devido a
baixa concentracao de material e a complexidade das
interfaces, mas a RMN oferece insights unicos que
outras técnicas nao conseguem.

Essas tendéncias refletem a busca por uma abordagem mais multidisciplinar e integrada na pesquisa

moderna, onde a combinacao de diferentes ferramentas analiticas permite uma compreensao mais completa

e robusta dos sistemas em estudo.



Quimiometria e Analise de
Dados em RMN

Na era do "Big Data", a quantidade de informacdes geradas por
experimentos de RMN, especialmente os 2D e 3D, pode ser
avassaladora. E como ter uma biblioteca gigantesca cheia de livros,
mas sem um sistema de catalogacao. A quimiometria surge como a
solucao, oferecendo um conjunto de ferramentas estatisticas e
computacionais para extrair o maximo de informacao de conjuntos
de dados espectrais complexos.

Capacidades da Quimiometria

Identificacao de Padroes

Em estudos de metaboldémica, por exemplo, a RMN gera
espectros de centenas de metabadlitos. A quimiometria pode
identificar padrdées nos espectros que diferenciam amostras de
individuos saudaveis de doentes, ou plantas tratadas de nao
tratadas.

Classificacao

Usar modelos estatisticos para classificar amostras com base em
seus perfis espectrais, por exemplo, para autenticar a origem de

.H’ || _ ' um alimento ou identificar a presenca de adulterantes.
| f ’ ’ ' | . ' ‘ ' Quantificacao
Determinar a concentracao de multiplos componentes em uma

mistura complexa sem a necessidade de separacao prévia,

utilizando a intensidade dos sinais de RMN.

Reducao de Dimensionalidade

Simplificar a visualizacao de dados complexos, transformando
um espectro com milhares de pontos em um grafico 2D ou 3D
que revela as principais variacdes.

A aplicacao da quimiometria na RMN é essencial para a interpretacao
robusta de resultados, especialmente em areas como a descoberta
de biomarcadores, controle de qualidade, analise ambiental e
caracterizacao de materiais. Ela transforma montanhas de dados
brutos em insights significativos, permitindo que os cientistas tomem
decisbes informadas e descubram novas correlagcées que seriam
invisiveis a olho nu. E o "tradutor" que nos ajuda a entender a
linguagem complexa dos dados espectrais.




RMN na Pesquisa e Industria: Impacto Real

A Ressonancia Magnética Nuclear, com suas capacidades 1D e 2D, transcende o ambiente académico e tem

um impacto profundo e tangivel em diversas industrias e campos de pesquisa. A habilidade de determinar a
estrutura molecular com precisao € uma pedra angular para a inovagao e o controle de qualidade em muitos

setores.

||

Desenvolvimento de Farmacos

No desenvolvimento de farmacos, a RMN é
indispensavel. Desde a identificagcao de novos
compostos ativos em produtos naturais até a
confirmacao da estrutura de moléculas sintetizadas e
a analise de impurezas, a RMN garante que os
medicamentos sejam seguros e eficazes. Ela também
€ usada para estudar a interacao de farmacos com
proteinas, fornecendo insights sobre seus
mecanismos de acao.

%R

Ciéncias dos Materiais

Em ciéncias dos materiais, ela ajuda a caracterizar
polimeros, catalisadores e nanomateriais,
entendendo sua estrutura em nivel atbmico para
otimizar suas propriedades.

&

Pesquisa Ambiental

A pesquisa ambiental emprega a RMN para
caracterizar poluentes e entender ciclos
biogeoquimicos, contribuindo para a sustentabilidade
e protecao do meio ambiente.

1

Industria de Alimentos e Bebidas

Na industria de alimentos e bebidas, a RMN é
empregada para controle de qualidade, autenticacao
de produtos (por exemplo, verificar a origem de um
azeite ou vinho), deteccao de adulterantes e analise
da composicao nutricional.

\//\5’)

Analise Forense

A analise forense utiliza a RMN para identificar
substancias desconhecidas em cenas de crime,
enquanto a pesquisa ambiental a emprega para
caracterizar poluentes e entender ciclos
biogeoquimicos.

=

Oportunidades Profissionais

Em suma, o dominio das técnicas de RMN abre
portas para uma vasta gama de oportunidades
profissionais e contribuicdes cientificas. E uma
ferramenta que nao apenas revela a estrutura, mas
também impulsiona a inovacao e a seguranca em
nosso mundo.



Consolidacao e Proximos Passos

Chegamos ao fim da nossa exploracao da RMN de "*C e das técnicas 2D. Vimos como a baixa abundancia do
3C exige abordagens especiais, como o desacoplamento de banda larga para simplificar os espectros e o
DEPT para contar os hidrogénios ligados a cada carbono. Em seguida, mergulhamos no mundo bidimensional,
onde o COSY nos permitiu mapear as conectividades proton-préton, e o HSQC nos deu a ponte crucial entre
prétons e carbonos. Essas ferramentas, combinadas com outras técnicas 2D e 3D, sao essenciais para
desvendar a arquitetura de moléculas complexas, uma habilidade vital na pesquisa e na industria.

Em Pratica: Pontos-Chave

Sempre comece a analise de RMN de ">C com o espectro de banda larga para
contar os carbonos.

Utilize o DEPT para classificar os carbonos em CH, CH,, CH; e Cquaternario.
Use o0 COSY para identificar sistemas de protons acoplados.

Empregue o HSQC para correlacionar diretamente protons e carbonos,
atribuindo os sinais.

Considere o HMBC para conectar fragmentos e identificar carbonos
quaternarios.

Autoavaliacao

1. Qual das seguintes técnicas de RMN de "*C é utilizada para determinar o numero de hidrogénios ligados a
cada carbono (CH, CH,, CH;, Cquaternario)?
a) Desacoplamento de Banda Larga (BB)
b) COSY
c) DEPT
d) HSQC

2. Em um espectro DEPT-135, qual tipo de carbono aparece como um pico invertido (negativo)?
a) CH
b) CH,
c) CH;
d) Cquaternario

3. Qual técnica 2D é mais adequada para identificar protons que estdo acoplados entre si (geralmente até 3
ligacbes)?
a) HSQC
b) HMBC
c) COSY
d) NOESY

4. Um pico cruzado em um espectro HSQC nas coordenadas (6'H = 2.5 ppm, §'*C = 30 ppm) indica que:
a) O proton a 2.5 ppm esta acoplado a um carbono vizinho a 30 ppm.
b) O proton a 2.5 ppm esta diretamente ligado ao carbono a 30 ppm.
c) O carbono a 30 ppm esta diretamente ligado a um préton a 2.5 ppm.
d) As opcdes b e c estao corretas.

5. Expligue como a combinacgao de espectros RMN 1D ("H e "™*C com DEPT) e 2D (COSY e HSQC) permite a
elucidacao de estruturas moleculares complexas, destacando a contribuicao unica de cada técnica.

(J Gabarito:1.c)/2.b)/3.¢c)/4.d)

Préxima Aula Recursos Adicionais

Na nossa préxima aula, embarcaremos em uma e Livros de RMN: Para aprofundar os conceitos
nova aventura analitica com a Aula 13 - teoricos e praticos.

Espectrometria de Massas (EM) - Parte 1: « Bancos de Dados Espectrais Online: Para

lonizacao e Analisadores. Prepare-se para praticar a interpretacdo de espectros reais.

aprender como as moléculas sao "pesadas" e . . o
o Artigos Cientificos: Para ver aplicacdes

fragmentadas para revelar sua massa e . .
avangadas das tecnicas em pesquisa.

composicao, uma técnica complementar e poderosa
a RMN.

NOTA IMPORTANTE: As informacodes regulatérias/legais/técnicas desta aula estao atualizadas até 2025. Consulte sempre fontes oficiais
para verificar alteracdes.



