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SIMULATION OF COMPLEX SPLITTINGS OF 'H NMR SPECTRA. Complex 'H NMR spectra multiplets that cannot be easily
understood by simple inspection are rather frequent in the daily work of the organic chemistry analyst. The multiple and excellent
new techniques available from modern instruments usually provide satisfactory solutions, but there are still many cases where a
simulation is necessary, at least to obtain a final confirmation. It is extremely convincing to see that a graph, obtained by calculations
with chemical-shift and coupling-constant values only, can be virtually identical to the experimental spectrum. This paper describes

a computer program to make such calculations. The program is free and can be downloaded from http://artemis.ffclrp.usp.br/

NMR.htm (click on SimEsp_NMR_Compil.zip). All routines are also available and may be used without any restrictions. The paper
includes a fairly detailed discussion about how the calculations are made.
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INTRODUCAO

Os espectros de ressonincia magnética nuclear, tanto de 'H
como de "*C, sdo hoje as ferramentas mais poderosas para elucida¢do
da estrutura molecular das substincias orginicas. A andlise de um
espectro (especialmente de RMN de 'H), porém, freqiientemente
requer um minucioso estudo dos desdobramentos das bandas para
que o maximo de informagdes possa ser obtido dos dados experi-
mentais. Mesmo com a utilizagdo das inimeras e eficientes técni-
cas que os modernos aparelhos permitem, ainda ha circunstancias
em que a simulacdo de um desdobramento complexo ¢ muito im-
portante, no minimo para trazer uma confirmacéo final; é extrema-
mente convincente observar que um grifico, produzido apenas por
célculos com os valores de deslocamentos quimicos e de constan-
tes de acoplamento, pode ser virtualmente idéntico ao espectro
obtido experimentalmente. O alto poder de resolugdo dos apare-
lhos atualmente disponiveis leva a grande maioria dos sinais a apre-
sentarem caracteristicas relativamente simples de espectros de pri-
meira ordem; para estes casos, uma simulaciio com programas como
o FOMSC3! € suficiente. Em nossa pesquisa temos encontrado,
porém, ocasionalmente, casos de desdobramentos de ordem supe-
rior (veja exemplo adiante), o que nos animou a desenvolver o pro-
grama SimEsp_NMR que ora apresentamos e descrevemos de for-
ma sumdria.

Desde pouco depois da descoberta do fendmeno da RMN, inu-
meros programas de computador foram desenvolvidos para simu-
lacdo de espectros. Devemos, porém, notar que ha grande diferen-
ca de objetivos entre esses programas: alguns se destinam a fazer
previsdes de deslocamentos quimicos baseados na estrutura
molecular (suposta ou comprovada), outros se destinam a prever o
aspecto de um espectro quando sd@o conhecidos os deslocamentos
quimicos e os valores das constantes de acoplamento. O programa
SimEsp_NMR pertence a este tltimo tipo; pode ser facilmente uti-
lizado para fazer confirmacdes, mas pode também, com alguma
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habilidade e paciéncia, ser usado para determinar ou refinar valo-
res de deslocamentos quimicos e constantes de acoplamento. Na
forma em que estd (mas que pode ser modificada pelo usudrio), o
programa pode trabalhar com até 10 nicleos (hidrogénios).

Sua finalidade principal, porém, ¢ de cardter didético e demons-
trativo. As trés caracteristicas principais deste programa sdo: foi
desenvolvido para os computadores mais populares hoje em nosso
meio universitario, com plataformas Windows; o programa ¢ aber-
to: suas rotinas estdo a disposi¢do de qualquer interessado, na for-
ma do programa completo em Visual Basic ou, para quem utiliza
outras linguagens e ndo disponha do Visual Basic, as principais
rotinas estdo também disponiveis na forma de arquivos de texto
(em Basic; o interessado terd que traduzi-las) e, o programa con-
tém informagdes de cardter demonstrativo: ¢ possivel visualizar as
matrizes, observar detalhes das operagdes de calculo de intensida-
des, e sdo mostrados vdrios cédlculos que podem ser muito uteis
para verificar se as rotinas estdo trabalhando corretamente.

Além dessas hd vdrias outras caracteristicas particulares: o gra-
fico® do resultado pode conter (ou ndo) um histograma colorido,
que identifica as bandas provenientes de cada hidrogénio pela cor,
além de uma envolvente lorentziana e/ou gaussiana (na envolvente
aparecem assinalados, no grafico, os mdximos locais relativos, com
os correspondentes deslocamentos quimicos em Hz); o grifico pode
ser copiado e colado em programas editores de texto, como o Word,
para impressdo de alta qualidade (€ um arquivo “metafile”, ndo o
tipo comum de “bitmap”, que ndo tem boa resolu¢do para impres-
sdo). O resultado € também apresentado na tela na forma de tabela,
que também pode ser copiada e colada em outros programas, como
o Excel ou o Word; clicando com o mouse em uma linha da tabela,
uma seta aparece no grafico, indicando a linha correspondente do
histograma (e vice-versa, clicando em uma linha do grifico, na
tabela € mostrada a linha correspondente).

O uso do programa e de suas rotinas € inteiramente livre: o
leitor interessado pode abrir a pdgina http://artemis.ffclrp.usp.br/
NMR.htm e baixar quaisquer dos seguintes arquivos*:

1. SimEsp_NMR_Compil.zip (tamanho 2,96 MB): programa com-
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pilado, pronto para ser instalado e usado em qualquer compu-
tador com plataforma Windows.

2. SimEsp_NMR_Basic.zip (tamanho 201 KB): programa com-
pleto; s6 pode ser aberto se o leitor dispuser do programa Visu-
al Basic. Neste caso, todas as rotinas estardo disponiveis para
serem utilizadas em outros programas, para serem adaptadas,
aperfeicoadas ou modificadas, etc.

3. SimEsp_NMR_texto(pdf).zip (tamanho 361 KB): contém as
principais rotinas em forma de arquivo de texto, para serem
traduzidas e usadas ao gosto do leitor.

DISCUSSAO: COMO SAO FEITOS OS CALCULOS
Introducao

O programa foi desenvolvido para calcular espectros de RMN
de 'H (hidrogénio) e pode ser usado apenas para nicleos com nd-
mero quantico de spin / = %2. Tais nicleos podem existir em apenas
dois estados de spin, caracterizados pelos nimeros quanticos mag-
néticos m =+ Y2 e m = — Y2; as fungdes de onda correspondentes sao
identificadas respectivamente pelas letras gregas o e 3 *. Estes dois
estados tém a mesma energia, isto €, sdo degenerados. Na presenca
de um campo magnético estitico B, porém, os dois estados pas-
sam a ter energias diferentes como resultado da interagdo entre o
momento magnético nuclear (L) com o campo estitico B. Um
nicleo que esteja no nivel mais baixo de energia (correspondendo
a o) pode, entdo, absorver energia radiante e passar para o nivel
mais alto de energia (B), desde que a energia de um féton desta
radiagdo (hv) seja igual a diferenca de energia AE entre os dois
estados’.

Devido a certas simplificagdes que podem ser feitas no desen-
volvimento das equacdes matemadticas, podemos suprimir a cons-
tante de Planck, 4, de nossos cdlculos e trabalhar apenas com a
freqiiéncia da radiacdo, v, interpretando que Vv representa a dife-
renca de energia entre os dois estados possiveis para um nticleo em
um campo magnético. Uma cole¢do de moléculas contendo um
unico “tipo” de nucleo, se colocada em um campo magnético, pode
absorver energia radiante de freqii€ncia v,. O valor de v, depende
de B e, também, da densidade eletrdnica em volta do nicleo, pois
os elétrons em volta do nicleo geram um pequeno campo magné-
tico contrdrio ao campo B, neutralizando-o parcialmente. A fre-
quiéncia de absor¢do de um hidrogénio é, por isso, uma fungio de
sua vizinhanga estrutural na molécula.

Moléculas que contenham p tipos de hidrogénios (que nio te-
nham interagdes uns com os outros) absorvem em p freqiiéncias
diferentes. Essas diferengas sdo pequenas em relacdo ao valor ab-
soluto das freqiiéncias, e costuma-se utilizar o deslocamento qui-
mico para caracterizar uma certa absor¢do: o deslocamento quimi-
co seria a diferenga entre a freqiiéncia de absor¢do em questdo e a
freqiiéncia de absorc¢do dos hidrogénios da referéncia, o tetrametil-
silano (TMS). Neste texto vamos representar o deslocamento qui-
mico (em Hz) por o, e a freqiiéncia de absor¢do do TMS (na préti-
ca, a “freqiiéncia do instrumento”) por Vv . Para um hidrogénio 7, a
freqiiéncia de absor¢do € dada por

v.=V +0.
i 0 i

Na entrada e saida de dados, os valores de “freqiiéncia” sdo na
realidade os valores 6, de deslocamento quimico. Para efetuar os
célculos, porém, o computador utiliza os valores de freqiiéncia “re-
ais”, v;: ao ler os valores de G, fornecidos, a primeira providéncia
tomada pelo programa € somar a cada um o valor de v_; depois de
feitos todos os cdlculos, € subtraido o valor v de cada freqiiéncia
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resultante, de forma que o resultado final é apresentado como des-
locamento quimico, 6. Quando hd interacdo entre dois tipos de
hidrogénios de uma mesma molécula o espectro se complica por-
que, apesar de o nimero de niveis de energia continuar a ser o
mesmo, a energia de cada nivel sofre alteragdo, e a igualdade que
havia entre certas transi¢cdes no caso de ser J = 0, desaparece quan-
do J # 0. Dizemos que as bandas simples sofrem um desdobramen-
to. A finalidade principal deste programa ¢ calcular qual seria a
aparéncia de um espectro, se conhecemos os deslocamentos qui-
micos (o) dos hidrogénios e o valor da interacio entre eles (a cons-
tante de acoplamento, J).

A maneira como o programa efetua os cdlculos pode ser melhor
compreendida se antes examinarmos um sistema simples, AX, que
pode ser considerado um sistema de primeira ordem (isto significa
que o valor de J é bem menor do que as diferengas entre os vérios
niveis de energia, o que permite que calculos feitos de uma maneira
bem simplificada resultem em solucdes razoavelmente corretas).
Nestas condi¢des cada nucleo de hidrogénio pode existir em dois
niveis de energia, que podem ser expressos da seguinte forma®:

E, =—(+av,h) E, =~(Yavh) E, = ~(+Vavh) Eg=—~(Yav,h)

E claro que, se cada hidrogénio pode existir em dois niveis de
energia, uma colegdo de p hidrogénios poderd existir em 27 niveis
diferentes. Para dois hidrogénios hd 4 niveis: se J = 0, as energias
desses niveis podem ser calculadas simplesmente somando parce-
las apropriadas escolhidas entre as 4 expressdes acima. Dividindo
todos os valores de energias pela constante de Planck (#), ficamos
com as seguintes expressoes:

El — EA(X + EXO! —
B basts

LIV
h At

2

(Bov)

Tz_(TV“%VXJ (oB)

(BB)

Quando J # 0, € necessdrio somar a cada nivel o valor da ener-
gia do acoplamento spin-spin E, que € dada pela seguinte expres-
sao:

ES'S'
—=m,m,J
h A XY AX

E evidente que, para I = ¥, o valor absoluto de E serd sempre
Y4 J,,, sendo o seu sinal determinado pela combinag@o dos sinais
de m,, de m e de J.

O diagrama da Figura 1 € bem auto-explicativo, e ndo h4 difi-
culdade em compreender como este € o resultado das equagdes
apresentadas. E bem simples também verificar que, quando J = 0,
o espectro € mais simples mas ndo por envolver menor nimero de
niveis ou de transi¢des, mas simplesmente porque ocorrem igual-
dades que resultam em superposicdes de linhas. Essas igualdades
desaparecem quando J # 0, e o espectro fica mais complexo. Natu-
ralmente, para bem compreender o esquema da Figura 1, € neces-
sdrio ter em mente que ndo sdo permitidas transi¢cdes entre dois
niveis quaisquer: a regra de selecdio que se aplica é que somente
sdo permitidas as transigdes entre dois niveis se Am,_ = * 1, sendo
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Figura 1. Diagrama de energias para sistema AX

m, a soma de todos os valores de m para um certo nivel. Assim ndo
sdo permitidas transi¢des entre o nivel 1 e o nivel 4 (Am, = 2) ou
entre o nivel 2 e o nivel 3 (Am,_ = 0).

Generalizando, para um sistema com p tipos diferentes de hi-
drogénios, a energia de cada nivel pode ser calculada pela seguinte
expressdo (onde ja abandonamos a constante de Planck, que ndo
afetard os resultados nem as conclusdes pois, como visto acima,
aparecerd como divisor de todos os valores de energia):

P -l p
E(HZ):—Zm,\/i+Z Zm‘.mjjij (1)
i=1

i=l j=it+l

Para cada um dos 2” niveis possiveis de energia do sistema,
devemos definir (arbitrar) o estado de spin (m) para cada hidrogé-
nio e em seguida devemos aplicar a Equagdo 1, encontrando o va-
lor da energia deste nivel (em Hz). Calculados todos os niveis,
temos que aplicar a regra de selecdo (Am, = + 1) e calcular a dife-
renca de energia para todos os pares de niveis em que a transi¢do
seja permitida. Chegamos assim a um histograma contendo uma
linha para cada transicdo possivel, com todas as linhas de mesma
intensidade; aplicando as leis de distribuicdo (gaussiana e/ou
lorentziana) chegamos a um espectro de primeira ordem.

O espectro de ordem superior

Quando os valores de J se aproximam, em grandeza, dos valo-
res das diferencas de energia entre os varios niveis, o espectro de
primeira ordem fica muito diferente da realidade observada expe-
rimentalmente. Torna-se necessario, entdo, fazer calculos bem mais
complexos, utilizando os principios da mecanica quintica, para
obter aproximacdes realmente uteis. N3o vamos entrar em deta-
lhes tedricos, mas apenas apresentar os cdlculos que o programa
tem que efetuar para chegar ao espectro simulado. O leitor interes-
sado ndo terd dificuldade de encontrar na literatura a fundamenta-
¢do tedrica apropriada’. As informagdes praticas apresentadas a
seguir, por outro lado, sdo relativamente raras e dispersas na litera-
tura e sdo essenciais para quem quiser modificar ou aperfei¢oar o
programa para seus fins especificos.

Para calcular os niveis de energia, comegamos por utilizar a
mesma Equagdo 1 apresentada anteriormente; mas ela deve agora
ser encarada como um operador hamiltoniano, usado para calcular
os elementos da diagonal de uma matriz hamiltoniana. Para um
sistema de p hidrogénios, a matriz hamiltoniana (H) ¢ uma matriz
quadrada 27 x 27 cujos elementos da diagonal sdo, como ja menci-
onado, calculados pela Equacdo 1; no programa, este cdlculo ¢ fei-
to pelas rotinas LoopNi, FinLoopNi e LooplJ. A rotina
FinLoopNi calcula também os valores de m, (Zm,) para cada nivel,
valores que serdo uteis para cdlculo dos elementos de fora da
diagonal e para aplicagdo da regra de selegdo.

Como exemplo, vamos tomar o caso de 3 hidrogénios (p = 3):
devemos fornecer ao programa os valores de deslocamento quimi-
€0 G,, 0, € 0, (com 0s quais serdo calculadas as freqiiéncias v, v,
€ Vv,) bem como os valores das constantes de acoplamento J,,, J . e
J,,- Teremos uma matriz 8 X 8 cujos elementos da diagonal serdo
como apresentado na Tabela 1.

Estes valores sdo colocados em ordem crescente pela rotina
ODMEL’, de forma que teremos H,, < H,, < H,, < ...< H,. Em
seguida, a mesma rotina ODMEL calculard os elementos da matriz
H que estdo fora da diagonal. A matriz tem um ntimero de linhas (e
de colunas) igual ao nimero de niveis de energia; para compreen-
der os célculos com maior facilidade deve-se entender que a linha
1 (assim como a coluna 1) corresponde ao nivel de energia 1, a
linha 2 (assim como a coluna 2) corresponde ao nivel de energia 2,
e assim por diante.

Para calcular os elementos de fora da diagonal, a rotina ODMEL
utiliza dois critérios’. O primeiro é simples: se os niveis represen-
tados pela linha k e pela coluna [ t¢ém valores de spin total (m,)
diferentes, o valor de H,, € zero. O segundo critério € mais elabora-
do: a rotina compara, para cada niicleo, o valor de m nos dois
niveis; o valor de H,, somente serd diferente de zero se os dois
niveis diferirem exclusivamente pelo valor de m para dois ntcleos,
por ex., para os niicleos i e j, caso em que o valor de H,, serd 2 Jii
Como exemplo, digamos que a rotina esteja determinando o
valor de H,, tendo ja verificado que m (k) = m(l) (portanto, de
acordo com o primeiro critério, o elemento H,, pode ser diferente
de zero). A rotina agora compara o valor de m (k) com m, (1), de-
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Tabela 1. Cilculo dos elementos da diagonal da matriz H

mT
B 1 1 1 1 1
Hy=a+ogvitvotovs Hop+ 20+l 130 aoa
1 1 1 1 1 1
Hﬂ:_[+5\;1+5\/2—5\/3 +ZJ12—ZJ13—ZJ23 + 12 oop
1 1 1 1 1
H33:—[+5V1—5V2+2V; _ZJ'2+ZJ'3_ZJ23 + 12 ofa

Jop=—=Js+=Jy 112 afp
J12+7‘/13_Z‘123 - 12 Bof
le_zjlz_zjzs - 12 Bpo

Vi +ZJ12+*J13+Z-]23 -32 BBB

1 1 1 1

pois m,(k) com m,(]), e assim por diante. Somente quando forem
satisfeitas as condigdes m (k) # m(]) e mj(k) * mj(l) e todos os de-
mais valores de m forem iguais nos dois niveis, s6 assim H,, # 0; o
valor sera:

i

H,=H, = %J .
A matriz é simétrica, e para qualquer valor de k e de [,
H, = H,. Examinando a Tabela 1 (supondo-se que os valores de
H  estejam jd ordenados em ordem crescente) ndo € dificil ver
que, pelo primeiro critério, H,; serd o unico valor diferente de zero
na linha I e na coluna I, pois ndo hd nenhum outro nivel com m, =
+3/2; 0 mesmo ocorre para a linha 8 e a coluna 8, com apenas H,,
diferente de zero. Com o segundo critério podemos ver que:

Hy=Hy,=—Jy Hy=Hg==J,
Hy=H,==J; Hy=H,=—-Jy;
Hy=H;=-J, Hg =H=—Jy

Todos os demais elementos sdo nulos, de modo que a matriz
hamiltoniana fica como mostrado na Figura 2.

Os préximos passos sdo operagdes puramente matemadticas.
Temos que resolver a matriz hamiltoniana, ou seja, determinar seus
autovalores e os correspondentes autovetores. Os autovalores sdo
os verdadeiros niveis de energia do sistema, e os autovetores, atra-
vés das operagOes descritas mais adiante, fornecem as intensida-
des das bandas (ou a probabilidade das transicdes).

Como a matriz hamiltoniana € simétrica podemos utilizar, para
resolvé-la, o método de Jacobi, que € um dos métodos mais efici-
entes e robustos para solucdo numérica do problema dos auto-
valores!'’. Essencialmente, as operagdes principais sdo as seguin-
tes: os elementos da matriz H sdo transferidos para uma matriz A,
que € fornecida a rotina JACOBI; esta cria uma matriz V, em que
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1 2 3 4 5 6 7 8

1 |Hy O 0 0 0 0 0 0

2 0 Hyp '%h iz 0 0 0 0

3 0 Y Hy A 0 0 0 0

4 0 s i Hi 0 0 0 0

5 0 0 0 0 Hss % %z 0

6 0 0 0 0 Y He 2 0

7 0 0 0 0 Y% %hs Hpp 0O

8 0 0 0 0 0 0 0  Hgs

Figura 2. Matriz hamiltoniana para 3 niicleos

todos os elementos da diagonal sdo unitdrios e todos os elementos
fora da diagonal sdo nulos. Em seguida a rotina faz uma série de
operacdes ciclicas iterativas, que podem ser entendidas como rota-
¢des, com ambas as matrizes, até que todos os elementos da ma-
triz A que estejam fora da diagonal se tornem nulos. Dizemos que
amatriz A foi diagonalizada, e os elementos da diagonal desta matriz
A sdo os autovalores de H. As colunas (verticais) da matriz V sdo
os autovetores, ou os coeficientes das fungdes de onda de cada
nivel de energia''.

Nas Figuras 3 a 5 sdo mostradas, como ex., uma matriz
hamiltoniana numérica'?> H (Figura 3) e sua soluc@o, na forma de
matriz A diagonalizada (Figura 4) e matriz V dos autovetores (Fi-
gura 5).

Os valores da diagonal de A sdo os niveis de energia “reais”.

1 2 3 4 5 6 7 8
1 -763,88 0 0 0 0 0 0 0
2 0 -280,53 6 5 0 0 0 0
3 0 6 -265,48 4 0 0 0 0
4 0 5 4 -232,88 0 0 0 0
5 0 0 0 0 229,88 4 5 0
6 0 0 0 0 4 260,48 6 0
7 0 0 0 0 5 6 273,53 0
8 0 0 0 0 0 0 0 778,88

Figura 3. Exemplo de matriz hamiltoniana H numérica para 3 niicleos

1 2 3 4 5 6 7 8
1 -763,88 0 0 0 0 0 0 0
2 0 -282,87 0 0 0 0 0 0
3 0 0 -264,30 0 0 0 0 0
4 0 0 0 -231,72 0 0 0 0
5 0 0 0 0 228,95 0 0 0
6 0 0 0 0 0 258,26 0 0
7 0 0 0 0 0 0 276,67 0
8 0 0 0 0 0 0 0 778,88

Figura 4. Exemplo de matriz A numérica diagonalizada (corresponde a matriz
H da Figura 3, ou seja, contém os autovalores de H)
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1 2 3 4 5 6 7 8
1 1,00 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0,95 0,30 0,12 0 0 0 0
3 0 -0,31 0,94 0,14 0 0 0 0
4 0 -0,07 -0,17 0,98 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0,99 0,06 0,13 0
6 0 0 0 0 -0,11 0,92 0,37 0
7 0 0 0 0 -0,10 -0,38 0,92 0
8 0 0 0 0 0 0 0 1,00

Figura 5. Exemplo de matriz V numérica (corresponde as matrizes H e A das
figuras 3 e 4, ou seja, contém os autovetores de H)

Para calcular a energia (freqiiéncia) de uma transicio entre os ni-
veis i e j, basta fazer a diferenga

freqiiéncia da transicdo = v, = |4, - A |

Para evitar excessivos cdlculos intteis, porém, convém aplicar
antes a regra de selecdo e depois calcular apenas para os niveis que
correspondam a transicdes permitidas. No caso de 3 niucleos (8
niveis), por ex., hd 28 transi¢des possiveis'®, mas apenas 15 sdo
permitidas pela regra de selegdo Am_ = + 1. A rotina “Frequencias”
calcula Am, para cada possibilidade, usando os valores de m, pre-
viamente calculados pela rotina “FinLoopNi”; se o valor absoluto
de Am, for 1, ela procede a calcular a freqiiéncia da transicéo. Para
simplificar o procedimento, esta mesma rotina chama também a
rotina “VetorTrMat” e a func¢do “Intensidade”, que fornecerdo as
intensidades das bandas; se a intensidade for menor do que o limi-
te estipulado, a banda € desprezada.

Para estes cdlculos de intensidades, porém, € necessario que
tenha sido construida a matriz de transi¢d@o antes de iniciar o cal-
culo das freqiiéncias. O cdlculo da matriz de transicio € simples,
mas envolve uma particularidade interessante: € necessdrio utili-
zar uma regra de sele¢do mais rigorosa, em que se permite mudan-
ca de spin para apenas um nticleo. Deve-se observar que a regra de
selegdo Am_ = * 1 permite que mais de um nicleo tenha sofrido
mudanca de spin. Na Tabela 1 € possivel verificar que as transicdes
entre os niveis 2 — 7, 3 — 6 e 4 — 5 sdo permitidas por Am_ =+ 1, e
envolvem mudangas de trés spins simultaneamente. Estas sdo as
chamadas bandas de combinagdo, que s6 aparecem em espectros
mais complicados, nos quais podem se tornar muito importantes.
Nos espectros menos complexos as bandas de combina¢@o ndo apa-
recem porque sua intensidade € geralmente pequena. No programa
SimEsp_NMR o histograma das bandas de combinacéo ¢é tracado
em cor branca (ou cinza, se for escolhido um fundo branco).

Mas, voltando ao cdlculo da matriz de transi¢do, que € efetua-
do pela rotina “CalcTransMatriz”: a rotina compara todos os pares
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trj]o0 1 1 1 0 0 0 O
2 1 0 0 0 1 1 O O
3 1 0 0 0 1 0 1 O
4 (1 0 O O O I 1 O
50 1 1 0 O O O 1
610 1 0 1 0 O 0 1
710 0 1 1 0 0 O 1
810 0 O O 1 1 1 O

Figura 6. Matriz de transi¢do para o exemplo de trés niicleos

possiveis de niveis de energia; ao comparar o nivel kK com o nivel /,
ela verifica um por um todos os spins (n(k) e m, (I)) dos nucleos.
Se os dois niveis diferirem apenas pelos spins de um tnico ntcleo,
o elemento TrMat(k,[) = 1; caso contrario, TrMat(k,/) = 0. Eviden-
temente, esta € uma matriz da mesma ordem das anteriores (2°x27),
e também € simétrica (TrMat(k,[) = TrMat(/,k)). A Figura 6 mostra
a matriz de transi¢do para nosso exemplo. O leitor pode verificar,
pela Tabela 1, que ela pode ser construida pelo procedimento des-
crito acima.

De posse da matriz V e da matriz de transi¢@o, a intensidade da
transicdo entre o nivel k e o nivel / pode ser calculada da seguinte
forma: tomamos o vetor (a coluna (vertical) da matriz V) correspon-
dendo a um dos niveis (4, por ex.), escrevemos este vetor na dispo-
si¢do horizontal e multiplicamos pela matriz de transi¢do. O re-
sultado € um vetor (uma matriz em linha). O exemplo corresponde
aos nimeros da matriz V da Figura 5, e a multiplicag@o estd repre-
sentada na Figura 7.

O vetor que € o resultado desta multiplicagdo deve agora ser
multiplicado pelo vetor V correspondente ao outro nivel (digamos,
nivel 7): observe-se que devemos tomar o vetor V vertical sempre;
para a segunda multiplica¢@o o vetor V é mantido na vertical, como
mostrado na Figura 8.

O resultado desta multiplicagio, elevado ao quadrado, € a in-
tensidade relativa da transicéio entre os niveis 4 e 7', Naturalmen-
te, se a transicdo € proibida, o cdlculo da intensidade dard zero
como resultado; ao invés de aplicar a regra de selecdo, poderiamos
calcular todas as intensidades e aproveitar apenas aquelas diferen-
tes de zero. Este procedimento, no entanto, envolve um nimero de
operacdes bem maior, e faria o programa tornar-se lento.

Uma vez calculadas as freqiiéncias e as intensidades de todas
as bandas, estas sdo colocadas em ordem de freqiiéncia decrescen-
te para preencher a tabela (se o usudrio tiver optado por ndo ver a
tabela, esta operag¢@o nio € executada, pois as bandas ndo precisam
estar em ordem para tracar o grafico).

Em seguida € tracado um histograma, com a particularidade de

Matriz de Transi¢ao

0o 1 1
V (coluna 4)
, 1 0 0
Vetor correspondente ao nivel 4 Lo o
I0,00 0,12 0,14 0,98 0,00 0,00 0,00 0,00I X 1 0 0
0 1 1
01 0
0 0 1
0 0 0

Figura 7. Inicio do cdlculo de intensidade

o o <o -

S = = O

(=1

0 0
Vetor resultado

|1,24 0,00 0,00 0,00 026 1,10 1,12 o,ool

—_

- o © © = © = O
- o © © = =

(=1
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Vetor V (coluna 7)

0,00
0,00
0,00
Il,24 0,00 0,00 0,00 0,26 1,10 1,12 0,00I X 0,00 = 1,47
0,13
0,37
0,92
0,00

Vetor resultado da multiplicagdo anterior

Intensidade relativa = (1,47)* = 2,16

Figura 8. Fim do cdlculo de intensidade

que os sinais correspondentes a cada hidrogénio podem ser identi-
ficados pela cor. Para alguns espectros simples, o histograma pode
ja dar uma idéia do aspecto do espectro. Em casos mais complexos
(na verdade, na maioria dos casos), porém, é necessdrio tragar a
envolvente calculada de acordo com as leis de distribuigdo. O pro-
grama SimEsp_NMR trabalha tanto com a distribui¢do de Gauss
como de Lorentz, podendo fazer também combinacdes das duas.
Para um tnico pico de intensidade mdxima /e freqiiéncia v, as
distribuigdes sdo calculadas de acordo com as Equagdes 2 e 3.

2
X _ Av
Gaussiana: Yeau = Lmax X€Xp| n05x| — )
L/2

1
Lorentziana: Yior = Ly X—— 3)

2
Av
I+ —
(&)
Nestas equagdes, Av = v —v_(a distancia, em Hz, de cada pon-
to do grafico ao centro do pico de absorc¢do, na escala horizontal) e
L ¢ a largura (em Hz) do pico na metade de sua altura, um valor
que pode ser fornecido pelo usudrio, de acordo com a resolucdo do
espectro em questdo (o valor “default” € de 1 Hz). Quando ha vari-
os picos presentes, o valor de y (intensidade) para cada ponto do

gréfico € calculado como a soma de todos os valores, correspon-
dentes a todos os picos do espectro. Um nimero grande de opera-

Freqiiéncia (MHz) 400,13 Numero de Pontos 32768
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¢des ¢ requerido, por isso o nimero de pontos do espectro € limita-
do a 963 (o nimero de pixels, na direcdo horizontal, da figura apre-
sentada).

Como ultima operagdo, o programa examina todos os pontos
da envolvente e determina os maximos locais relativos, que sdo
assinalados no grafico como deslocamentos quimicos (em Hz).

Utilizacao do programa

A utilidade e a eficiéncia de um programa deste tipo podem,
talvez, ser melhor evidenciadas com um exemplo. Em nossas pes-
quisas sobre sintese de produtos naturais fizemos a preparagdo do
composto 1, mostrado na Figura 9%.

(o}

Figura 9. Composto cuja RMN de 'H apresenta um sistema ABCD

Os quatro hidrogénios dos metilenos que se encontram entre as
duas carbonilas apresentam sinais, no espectro de RMN, que
correspondem a um sistema ABCD. Esta regido do espectro expe-
rimental estd reproduzida na Figura 10.

Como se vé, apesar de ter sido usado um aparelho de 400 MHz,
nao € possivel fazer qualquer interpretacdo desses dados experi-
mentais fazendo consideracdes baseadas em espectros de primeira
ordem. Com o programa SimEsp_NMR, porém, foi possivel fazer
a simulagdo apresentada na Figura 11.

A forte semelhanga entre o espectro experimental e o calcula-
do mostra que os dados utilizados no cédlculo sdo bem confidveis.

Para fazer, porém, uma simulagdo como esta apresentada na
Figura 11 € necessdrio um trabalho extenso e cuidadoso: o opera-
dor precisa ser capaz de retirar do espectro experimental alguns
dados que possam servir como pontos de partida apropriados e,
depois, tem que fazer inimeras pequenas modificacdes até chegar
a um resultado satisfatério; € essencial utilizar sinais (+) corretos

Largura da Varredura (Hz) 8278,15

Integral Relativa: 1,00 1,09
I |

2,00
| |

L L L I L L B

2,85 2,80

Figura 10. Parte do espectro experimental do composto 1

L L e I I L O L B

2,75 & (ppm) 2,70

2,65 2,60 2,55
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Frequéncia: 400,13 MHz Largura a meia altura: 1,5 Hz
Intensidade minima: 0,00001
Titulo: alma 176a

v (H1) = 1049,9
v (H2) = 1052,3
v (H3) =
v (H4) =

— 11344

Espectro Simulado

Curva Combinada: 25% Lorentziana + 75% Gaussiana

Quim. Nova

XH= 2 3 4
J(1,X)= -17.90 +620 +6,10

© J(2,X)= +620 +6,10

3 J(3,X)= 18,80

|
& o 2

SimEsp_NMR (LSO - FFCLRP - USP)

Figura 11. Simulagdo de um sistema ABCD correspondendo ao do composto 1

para os valores de constantes de acoplamento, e mesmo que dois
hidrogénios absorvam na mesma freqiiéncia, o valor da constante
de acoplamento entre eles pode ter influéncia muito importante no
resultado final's.

Para facilitar essas operagdes, o programa permite que os da-
dos usados em uma simulag@o (deslocamentos quimicos, valores
de J, etc.) sejam gravados em arquivos do tipo texto (com extensao
particular do programa, *.esm); durante esses trabalhos de ajuste,
o usudrio pode ir salvando quantas versdes desejar, sem correr o
risco de perder “aquela simulacdo que estava quase boa”, porque o
programa pode ler os arquivos e recuperar os dados para reiniciar
as modificacdes.

Um aspecto também importante € o seguinte: ja foi mencio-
nado que o nimero de pontos do grifico € limitado a 963; este &
o total de pontos para todo o espectro. Em um caso como o da
Figura 11, em que todos os hidrogénios estdo contidos em uma
faixa estreita de freqiiéncias, ndo hd problema: o nimero de pon-
tos € perfeitamente satisfatério. Em um caso, porém, em que dois
hidrogénios em 3,5 e 3,6 § estivessem acoplados com um CH, em
0,8 8, o espectro € tracado em toda a faixa, ficando com poucos
pontos em uma expansio da regido 3,5-3,6 3. Para solucionar
este problema, € possivel expandir e centralizar qualquer regido
de interesse e clicar no botdo “Fixar Janela”; o programa passard
a trabalhar com essa janela fixa, e esta regido conterd agora todos
os pontos do espectro, melhorando muito a aparéncia dos picos e
a exatiddo dos deslocamentos quimicos correspondentes aos ma-
ximos da envolvente.

Vdrios outros aspectos poderiam ser destacados, mas acredita-
mos que os leitores interessados poderdo aproveitar muito melhor
as informacdes que retirarem do uso e da experimentacdo com o
proprio programa. O programa ¢ inofensivo, ndo contém rotinas
que possam causar dano ao computador ou a outros programas:
sugerimos aos interessados que experimentem, clicando em todos
os botdes e abrindo todos os menus, para descobrir tudo o que o
programa pode fazer.

Esperamos especialmente que a disponibilidade dessas rotinas
anime os quimicos com inclina¢do para programacdo a desenvol-
verem programas que sejam adequados a suas necessidades parti-
culares.
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REFERENCIAS E NOTAS

1. Este programa, também desenvolvido no Laboratério de Sintese Orgéanica
da FFCLRP/USP, pode ser baixado sem restricoes da mesma pagina http://
artemis.ffclrp.usp.br/NMR.htm (o programa chama-se FOMSC3.zip, e tem
2,53 MB).

2. As rotinas que produzem o grifico (a principal delas chama-se “Grafico”)
podem surpreender porque contém grande nimero de fun¢des da API do
Windows: isto € necessdrio porque a mesma rotina € usada tanto para fazer
o gréifico na tela como para gerar o arquivo metafile, que produzird a c6pia
do espectro de boa qualidade grifica. Para gerar o arquivo metafile é
essencial utilizar as fun¢des da API do Windows.

3. Outros arquivos (alternativos) que podem ser copiados sdo os seguintes:
SimEsp_NMR_(exe).zip (80,7 KB); SimEsp_NMR_texto(doc).zip (65,0 KB)
e SimEsp_NMR_texto(txt).zip (27,5 KB)

O primeiro destes contém apenas o arquivo executdvel; ¢ o programa
completo e pode rodar em muitos computadores, sem requerer instalagio,
tendo a vantagem de ser bem pequeno. No entanto, se 0 computador ndo
contiver certos arquivos, o executdvel ndo poderd rodar, e € entdo necessdrio
baixar o programa compilado (SimEsp_NMR_Compil.zip) para instalar.
Algumas versdes do Windows apresentam um problema com alguns
arquivos do sistema (quando os arquivos existem mas sdo de versdes
diferentes) que impede a instalacdo deste programa (o Windows ndo
permite que o programa de instalagdo substitua o arquivo antigo). Estamos
procurando uma solu¢do mais geral para o problema, mas uma solucdo
provisdria satisfatéria consiste em usar os pacotes alternativos
SimEsp_NMR_Compil_SAS.zip ou SimEsp_NMR_W98. Ambos contém
0 mesmo programa, mas o primeiro ndo tenta instalar os arquivos do
sistema que praticamente todos os computadores jd tém, e o segundo
contém arquivos mais antigos, tendo menor probabilidade de gerar
problemas.

4. Ha uma certa confusdo na literatura sobre a atribui¢do das denominagdes
o e B as fungdes de onda com m = + %2 ou — ¥2. Estamos utilizando aqui a
representa¢do recomendada em Parameters and Symbols for Use in Nuclear
Magnetic Resonance (IUPAC Recommendations 1997), em Harris, R. K.;
Kowalewski, J.; Menezes, S. C.; Pure Appl. Chem. 1997, 69, 2489.

5. O fato de m = + ¥2 corresponder ao nivel de energia mais baixo € também
conseqiiéncia das definicdes da IUPAC mencionadas na nota 4, pois m =
+ Y5 corresponde a orientagdo no mesmo sentido do campo magnético
aplicado. Uma maneira mais simples de interpretar isto vem do fato de que
a energia de magnetizagdo € E = —myfB; o sinal negativo deixa evidente
que m = + %2 corresponde ao nivel mais baixo (quando y > 0, como € o
caso para o hidrogénio).

6. Para tornar o texto mais claro, vérios aspectos foram aqui deixados de lado.
A simplificagdo utilizada justifica-se essencialmente pelo fato de que
estamos presumindo que a freqiiéncia de absorgdo v, de um hidrogénio €
conhecida (por ex., por ter sido determinada experimentalmente), e estamos
interessados apenas nas diferen¢as de energia entre os vérios niveis. Se
um nicleo de energia £ for colocado em um campo magnético, poderd
existir em dois estados, de energias E + Ya Emag ek Y Emg; a diferenca
de energia entre esses dois estados ¢ E . e € equivalente a hv, (a energia
do féton que promove a transi¢do). Podemos dizer que a energia de cada
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10.

11.

estado € E + Y2 hv, e E — Y2 hv; suprimindo o valor constante E , porque
s6 nos interessam as diferencas, chegamos as expressdes apresentadas no
texto (exceto pela questdo dos sinais, discutida logo adiante). Sem grande
esforgo, € possivel estender o raciocinio para o caso de vdrios niicleos onde,
nos varios niveis, os termos constantes apareceriam somados.

E evidente que, nas expressoes acima, os valores + %2 e — Y2 resultam dos
valores de m. No entanto, devido as conven¢des adotadas, a energia
envolvida no processo € dada por £ = —-myhB,, de forma que temos que
fazer a equivaléncia acrescentando um sinal negativo, E = —mhv, caso
contrdrio os valores de m pareceriam estar invertidos.

. O procedimento descrito corresponde a uma aplicagdo do método

variacional para a solugiio do sistema em questdo. Como exemplos de
referéncias, pode-se consultar: Levitt, M. H.; Spin Dynamics, John Wiley
& Sons: New York, 2001; Giinther, H.; NMR Spectroscopy, An Introduction,
John Wiley & Sons: New York, 1987; Friebolin, H.; Basic One- and Two-
Dimensional NMR Spectroscopy, VCH: Weinheim, 1991; Gil, V. M. S.;
Geraldes, C. F. G. C.; Ressondncia Magnética Nuclear, Fundagao Calouste
Gulbenkian: Lisboa, 1987; Bothner-By, A. A.; Castellano, S. M. Em
Computer Programs for Chemistry; Detar, D. F., ed.; W. A. Benjamin: New
York, 1968, vol. 1; Garbisch, Jr., E. W.; J. Chem. Educ. 1968, 45, 311;
Garbisch, Jr., E. W.; J. Chem. Educ. 1968, 45, 402; Garbisch, Jr., E. W.; J.
Chem. Educ. 1968, 45, 480. H4 um grande nimero de publicagdes sobre
a matéria em periédicos de Quimica, e também muita informagao
disponivel na Internet.

. Naturalmente, neste processo a rotina também transfere adequadamente os

valores de m, e de m,.

. Em textos tedricos, diz-se que os elementos H,, sdo calculados pelo

operador H, = U, J,, onde U, tem o valor + %2 se as funcdes de onda ¥/, e
W, diferirem exclusivamente pela troca das coordenadas dos spins i e j;
em todos 0s outros casos, v, = 0. Os “critérios” mencionados no texto
traduzem isto para termos praticos.

Em nosso programa utilizamos a rotina JACOBI, escrita por Ed Wilson
em dezembro de 1990 e publicada em http://www.csiberkeley.com/
Tech_Info/d.pdf. A rotina foi traduzida de FORTRAN para BASIC por 1.
A. Borin. Fizemos apenas uma modificacdo muito pequena para evitar, em
certos casos, uma divisdo por zero que resultava em erro e interrup¢do do
programa.

As matrizes t&ém sempre valores tais que HV = VA. Além disso, para cada
coluna da matriz V, a soma dos quadrados dos elementos € igual a unidade,

2 . O . . ‘.
Y.c; = 1. Outras verificagdes tteis sdo: o determinante da matriz H ¢ igual

a0 produto dos autovalores (elementos da diagonal de A); a soma dos
elementos da diagonal (traco das matrizes) € igual a zero, tanto para a
matriz H como para a matriz A.

Deve-se observar que a matriz hamiltoniana pode ser submetida diretamente
a rotina JACOBI mas, para reduzir o volume de cdlculos, o programa divide
a matriz H em sub-matrizes, que sdo submetidas separadamente; isto é
possivel porque grande parte dos elementos dessas matrizes sao elementos

12.

14.
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nulos, que ndo modificam o resultado mas aumentam o nimero de
operagdes. O leitor interessado pode ver as sub-matrizes ao rodar o
programa SimEsp_NMR, usando o menu “Janela”, sub-menu “Matrizes”.
A variedade de cores usadas na exibicdio das matrizes permite visualizar
facilmente as sub-matrizes.

Para esta matriz foi utilizada uma freqiiéncia ndo realista, para um aparelho
de RMN de 'H, de 0,0003 MHz, apenas para manter os nimeros da
diagonal em tamanho conveniente para impressdo. O leitor pode observar
resultados reais utilizando o programa SimEsp_NMR (como na nota
anterior, menu “Janela”, sub-menu “Matrizes”).

. CJ, nimero de combinagdes de 8 elementos tomados 2 a 2. O niimero pode

n(n—1)..(n—p+1)
ser calculado por qualquer das férmulas: cy =71 23..p ou
l 23

pl(n—p)l
Esta seqiiéncia de operagdes para cdlculo das intensidades consiste na

-
n —
tradugd@o prética da expressao b= [ZZC.AT./CN j , onde ¢, e ¢, sdo os
coeficientes das fungdes de onda ¥, e ‘P, (os valores da coluna k € da coluna

[ na matriz V), e T, tem valor 1 se ‘¥, e ‘{’J diferirem pelo spin de apenas
um ntcleo, tendo valor 0 em qualquer outro caso.

. Araujo, A. L. S. M.; Tese de Doutoramento, Faculdade de Filosofia,

Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto, Universidade de Sao Paulo, Brasil,
2004 ou em http://artemis.ffclrp.usp.br/TesesPDF/AnaDoutCorr.pdf; na tese
este composto € identificado pelo nimero 47.

. A andlise de um espectro de RMN de 'H € uma arte complexa e delicada;

cada espectro tem suas préprias caracteristicas e precisa ser analisado
individualmente. Um bom ponto de partida € o exame cuidadoso da
integral. Neste nosso caso a integral mostra que os sinais dos quatro
hidrogénios podem estar divididos em trés grupos: 1 hidrogénio, 1
hidrogénio e 2 hidrogénios (possivelmente os dois que estdo juntos
pertencendo ao mesmo metileno). Podemos, entdo, iniciar (de forma um
tanto simplificada) a nossa simulagéo por colocar cada hidrogénio no centro
dos sinais que correspondem a eles. Os valores de constantes de
acoplamento iniciais podem também ser valores médios correspondentes
a estrutura esperada ou imaginada, valores que podem ser retirados de
tabelas; neste nosso caso devemos ter chm (-12a-20 Hz) e J  (=+7 Hz)
para compostos aciclicos. Depois comparamos o espectro simulado com o
calculado. Se todos os picos de um hidrogénio estdo deslocados para o
mesmo lado, o deslocamento quimico do hidrogénio deve estar muito alto
ou muito baixo, e precisa ser corrigido. Se had picos (do mesmo hidrogénio)
mais afastados um do outro do que no espectro experimental, € preciso
reduzir algum valor de J. H4 muitos outros aspectos que podem ser
considerados mas que ndo cabem aqui. Uma andlise mais detalhada deste
mesmo espectro pode ser encontrada em http://artemis.ffclrp.usp.br/
NMR.htm com o nome de “Interpretagdo.pdf”.



