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RESUMO

“fons acilio: Estrutura e Reatividade na Fase Gasosa”

Autor: Luiz Alberto Beraldo de Moraes
Orientador: Marcos Nogueira Eberlin

Aspectos estruturais e de reatividade na fase gasosa de varios fons
acilios (R-CO™) e seus andlogos de enxofre (R-CS*) foram estudados através
da espectrometria de massas pentaquadrupolar.

A reaglio de cetalizaglio de ions acilios com didis ¢ anilogos formou
cetais 10micos, os quais foram caracterizados empregando-se espectros
seqiiénciais MS® ¢ marcagdo isotépica com o fon R-C*='%0. A dissociagdo dos
cetais idnicos com marcagdo isotépica levou a recuperagdo do ion acilio
reagente isotopicamente marcado e isotopicamente puro, em iguais
~proporgdes. Este padrio de dissociagfio caracterizou a estrutura do produto
formado como ciclica ¢ simétrica.

fons acilios e tioacilios reagiram também com cetais e acetais neutro
ciclicos, através da reagdo de transacetalizagdo, onde o composto carbonilico
protegido no cetal neutro foi substituido pelo fon acilio de partida. Para
cetais contendo oxigénio e enxofre, observou-se preferéncia do ion acilio ao
enxofre.

fons acilios promoveram também reagdes de expansdio de anéis de
epoxidos (reacdo de Meerwein em fase condensada), levando a formacdo de
cetais idnicos ciclicos. Porém, anéis heterociclicos de 5 e 6 membros nio
sofrem eXpansﬁo de anel pelo ataque do ion acilios, devido a pequena tensdo
angular desses anéis. A caracterizagdo estrutural dos produtos foi também
realizada empregando-se o ion R-C*='%0.

‘As reagdes de cetalizagdo, transacetalizagdo e expansio de anel
foram empregadas na 'caracterizagﬁo de sitios acilio em ions acilio disténicos,

fons ‘diacilios’ e na diferenciagéio de isdmeros orto, meta e para de cations
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benzoila, funcionando assim como ‘diagnéstico na caracterizagdo de ions
acilios na fase gasosa.

Célculos ab initio ¢ DFT mostraram que as novas reacdes observadas
para fons acilio s3o favorecidas termodinamicamente na fase gasosa,

fornecendo portanto suporte teérico para os resultados experimentais obtidos
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ABSTRACT

“Acylium Ions: Structure and Reactivity in the Gas Phase”

Author: Luiz Alberto Beraldo de Moraes
Advisor: Marcos Nogueira Eberlin

The structure and réactivity in the gas phase of several acylium ions (R-CO™)
and their sulfur analogues were studied using pentaquadrupole mass spectrometry.

Cyclic ionic ketal were formed via ketalization reactions of acylium ions with
diols and analogues; the products were characterized via sequential MS? spectra and
isotopic labeling with R-C*='%0. The dissociation of '®0O-labeled ionic ketal
occurred via re-generation of both the labeled and unlabeled reactant acylium ion in
equal abundance’s, and this dissociation pattern characterized cyclic and '90/'%0-
scrambled structures.

Acylium and thioacylium ions also reacted with cyclic ketals and acetals via
transacetalization, by which the protected carbonyl compound is replaced by the
reactant acylium ion. For O/S-cyclic ketals, the sulfur site is the most reactive.

Acylium ions were also found to promote ring expansion of epoxide rings
(the gas-phase‘ “Meerwein reaction”) forming cyclic ionic ketals. However,
heterocyclic rings of five and six members failed to undergo similar reactions with
acylium ions, likely owing to reduced ring strain. Structural characterization of the
ionic products as cyclic ionic ketals were also performed by using R-C*=!%0.

The gas-phase ketalization, transacetalization and epoxide ring expansion
reactions were used: to characterize the acylium site in distonic acylium ions,
diacylium ions and isomers differentiation of the benzoyl cations; they provide
structurally diagnostic tests for gaseous acylium ions.

Ab initio and DFT calculations showed that the novel reactions observed for
acylium ions in the gas phase are thermodynamically favored, providing therefore
theoretical support for the experimental results.



vii
CURRICULUM VITAE
1. DADOS PESSOAIS

Nome Luiz Alberto Beraldo de Moraes

Filiagdo Arthur Francisco de Moraes
Nadir Beraldo de Moraes

R.G. 20.816.285 C.R.Q. 04131334 C.I.C. 110544698 06

e-mail lalberto@iqm.anicamp.br

2. FORMACAO ACADEMICA

2.1- POS-GRADUACAO

Doutorado em Quimica Orginica.
Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP.
Dezembro de 1995 a Dezembro de 1999,

Mestrando em Quimica Orginica.
Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP.
Marco de 1992 a Fevereiro de 1995,

2.2- GRADUACAO
Bacharel em Quimica com Atribui¢des Tecnolégicas.
Universidade Estadual de Londrina - U.E.L.
Julho de 1988 4 Dezembro de 1991
Honra ao Mérito como primeiro aluno da turma de 1991.

3. EXPERIENCIA PROFISSIONAL

HOECHST DO BRASIL - Quimica ¢ Farmacentica S/A.
Periodo Dezembro de 93 a QOutubro de 1995
Se¢do: Laboratorio de Pesquisa e Desenvolvimento
- Desenvolvimento de trabalhos de ‘sintese orginica de produtos de interesse
das mais variadas classes, compreendendo as seguintes etapas:



viii

4. PUBLICACOES EM REVISTAS INTERNACIONAIS

- Moraes, L. A. B. and Eberlin, M. N., “Acyclic a-, f-, y-distonic ions: dual
free radical and acylium ion reactivity in a single molecule”, J. Am.
'Chem. Mass. Spectrom._, (submetido)

- Moraes, L. A. B. and Eberlin, M. N., “The Gas-Phase Meerwein
Reaction”, Chem. Eur. J., 2000, 6,

- Moraes, L. A. B. and Eberlin, M. N., “Dehydrobenzoyl Cations: Distonic

Ions with Dual Free Radical and acylium Ion Reactivity” , J. Am. Chem.
Soc. 1998, 120, 11136. '

- Moraes, L. A. B.,, Mendes M. A., Sparrapan, R., Eberlin M. N,
Kostiainen, R. and Kotiaho, T., “Oxygen Atom Transfer to Positive Ions: A

Novel Reaction of Ozone in the Gas Phase”, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120,
7869.

- Augusti, R., Gozzo, F. C., Moraes, L. A. B, Sparrapan, R. and Eberlin M.
N., “The Simplest Azabutadienes in Their N-Protonated Forms.
Generation, Stability and Cycloaddition Reactivity in the Gas Phase” , J
Org. Chem. 1998, 63, 4889.

- Moraes, L. A. B. and Eberlin, M. N. “Transacetalization of 1,3-Dioxane

with Acylium and Sulfinyl Cations in the Gas Phase”, J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 2, 1997, 10, 2105, :

- Moraes, L. A. B., Gozzo, F. C., Vainiotalo P. and Eberlin, M.
N.,“Transacetalization with Acyliun Ions. A Structurally Diaegnostic

Ion/Molecule Reaction for Cyclic Acetals and Ketals in the Gas Phase”, J
Org. Chem. 1997, 62, 5096.

- Moraes, L. A. B., Pimpim, R. S., and Eberlin, M. N., "“"A Novel
Ketalization Reaction of Acyliun Ions with Diols and Analogues in the
Gas Phase”, J. Org. Chem. 1996, 61, 8726.



INDICE

Curriculum Vitae

................................................................................................. vi
LiSta 8 ADIEVIACOES . ueeieriieirrirertiereseterarerrnresresnararemstusetsnsssssstsnrensonsensararssnssnves Xi
INTRODUCAO LTI I I RIS R TR 22 LI Y Rt ]l [ 1] » ......l.........l
1. Reacdes ion/molécula Na faSe GASOSA -..ovvueiiiiriireiririiicisniarsarserisrienisrmissereraisrnss 3
OBJETIVO lllllllllllll EXZEEY TSI TSR RISN R IR LTI SRR R L L AL DL 24 0 R LA A ldd 9
I B0 o 1= o 1Y o T TP RN 11
RESULTADO E DISCUSSAO esesstssstansessnsensesntastantanessressansrantans 13
II1. Resultados € DiSCUSSA0 .....ccuvcrrnninrinrsnrenss e eeeereret e —a————atar e art e eatatateatentearans 15
I11.1. CAICUIOS TOOICOS . 1uurereerenrrnnrrenrnesuetsensttsssanssstonssiennssassessanssnasssnssessessrsennassassnss 15
111.2. Reacdo de Cetalizagéo .................................................................................... 21
I11.2.1. Regiosseletividade da Reagdo de Cetalizagdio IGNICA...cc.vviiiriiriiniiniecerninnsannns 30
111.2.2. Posicdo Relativa dos Substituintes......ccccociiireenccriniennsnansinn rereerrreeseracanesnnine 36
I11.2.3. Confirmac&o da Estrutura CicliCa.......coceervrreirirasresnsnrnrsnrenns bremrteeeesseieaansans 43
111.3. Reacdo de Cetalizacdo em Carbonilas Ativadas .........cccceiiiiiiinicresresrenneinerresanennnse. 47
I11.3.1. Confirmacao MeCaniStiCa ...vveeiirricrmressiinseriannitacssasssrensssasssacansnsanessnsons 53
111.4. Reacdo de transacetaliZac@o.....cviiiriimiccnnniiiiaiiiinissssnenstrsres st sraansanne 63
111.4.1. Reacdo de Transacetalizac8io para Acetais Ciclicos de 5 Membros........cc.coeveueee 64
I11.4.2. Reacdo de Transacetalizacdo para Acetais Ciclicos de 6 Membros.................... 75
I11.4.3. fONS ACTIOS cuvueriereinsiniresssrsas e et s 75
I11.4.4. TONS SUIINHIOS ..eeivrriieeriirernrrerrrerrmnrrssinrrenrrnrererrervereseneasserssasasssssmaassanes 83
I1I1.4.5. Reacdo de Transacetalizacdo para Cetais Ciclicos de 7 Membros .......covevevervnnes 86
111.4.6. Caracterizacdo estrutural dos produtos da reagdo de transacetalizac&o por

MArCACH0 ISOLOPICA. . ceuuietirnieceeinetsstatiteessasrsasenesnmessmnsrnstsestrassrasssnssasessessonnnenssess 91
I11.5. Reacdo de Expansdo de Anéis Heterociclicos OXigenados ...........couviiimsrininsaennnns 101
I11.5.1. Caracterizag80 eStrutUral.....coovimiiiiiiriinriinincrecasresecersnsmmrmssmansicinereasanrenss 108
111.5.2. Expansdo de anel para heterociclicos de 4, 5 € 6 membros ......cc.coveeerncrnannnas 112

I11.6. Aplicacdo das Reacdes de Cetalizagcdo, Transacetaliza¢do e Expansdo de Anel na
Caracterizacio de Tons ACHlios......cccveiiriiiiiiiicnreessinrriseeessneservssmnerareesistnecsansassassens 119

111.7. fons Acilios DistSnicos Arométicos



X

11.7.1. Obtencdo dos (ons ACHlios DISEONICOS vv...eeeereereersreesesseeesseesesseemmeesssssseean.. 121

I11.7.2. Caracterizagdo do Sitio radiCalar.........cevreceereeresereeeeeesesesseseseesms e sses 124

I11.7.3. Caracteriza¢@io do Sftio 0@ CArQa ....ovvveerereeieneersereseeeeeomessessssss reraraeeanien 126

I1.8. fons Acilios DISEONICOS ATIFAHCOS ....vesverreneerrrsessssessssssseessoseeseessss s e 137
II1.8.1. Reatividade do sitio radicalar .........cooevveerernnnn. CevrsesaratEtasttrrnraerarnane ceerenarans 138

11.8.2. Reatividade da SO ACTli0.....ccureiieeiirniiieiiieesereessesseeesseesesseesenssesesesa, 140

II1.9. Diferenciacdo de 1s6meros do CAtION DENZOMA vvuvevveevreereeeeeeeeeeesrsee e 151
I11.9.1. Substituinte Cloro (-Cl) .............. reserreratteeireneernrnnans resrenerarenns ersasernernsenns 153

I11.9.2. Substituinte NItro (~NO2) cvcccuerecerrrriiereisinieenreeesreseerssnesensessen e semnssnsss 156

II1.9.3. Substituinte AMine (-NH2) «cccooreeeererrernnnnne verssannentay Cerrararaarecterestetncaesearannns 162

I11.10. fons Heterocumuieno ........ S st tessasnene s bene 171
I11.10.1, OCNCO* com 2-metil-1,3-0xatiolano. ..................... e r et erararaesnesrnran 172
I11.10.2. OCNCS* com 1,3-oxatiolano ............... essrrasrereens e rerarEErateeraverarrastannanres 176
II1.10.3. SCNCS™ €OM 1,3-0XALI0IAN0.........evveeermeereriisesteecereresesesesssnssessesnsssesenssa 182
CONCLUSAO. ..., . ersssrinssensassssasessrssassssssssennsesnessssossenes 185
IV, CONCIUSED ...ttt erae st sae s ere et s s e see e et e e s ot st s e s s 187
PARTE EXPERIMENTAL.......ccccorruvvenne . vesesnnssersessescasenes 189
V. Parte EXPEMMENAl ......ccceierreuecrtireititesieeseseeseesessetesmest st e e e e se s ess 191
V.1. Espectrdmetro Pentaquadrupolar ............... beeeeresenestiirnr ettt st rinerreternsansianrerens 191

V.2. Simbologia das reacdes ion/molécula na espectrometria de massas seqiiencial......... 192

V.3. CAICUIOS LBOTICOS ...urueserririsiseesnestrnniansassesessessssnsentenrssssssssesseessesseseen e snens e, 192
BIBLIOGRAFIA. ..... (Y]] LXX]] s0e ARSIV GGADRRESO SRS iXJI1T} 195
VI. Bibliografi_a .............................................................. emererrenresee erresserrraserens 1987
ANEXOIIII [IIT]] (211 T]) (LI ITTITITIYY Y LTI ITTTITY Y] L ] -.lIII [ 1] 203




LISTA DE ABREVIATURA

x1

MS- Espectrometria de Massas
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I. REA(;&ES IONIMOLECULA NA FASE GASOSA

Atomos e moléculas, podem apresentar-se eletronicamente neutros, ou na
forma de ions positivos e negativos. Em quimica, ions sdo muito comuns e
participam como reagentes, produtos ou intermediarios chave de uma ampla
variedade de processos quimicos importantes, como na quimica de chamas e
exploses,’ na quimica da ionosfera,2 em eletroquimica® e na quimica em solucgo.*

ReacGes entre ions e moléculas sio comuns em quimica e podem ser
estudadas tanto em solucdo quanto na fase gasosa. Na fase gasosa, o processo
de transformacdo de reagentes em produtos passa pela formacdo de um
“complexo ion-molécula” que é entropicamente favorecido.® Geralmente, este
complexo € formado pela atracdo eletrostatica ion-dipolo (complexo de van der
Waals) ao longo do caminho reacional. Este complexo € a primeira etapa na
maioria das reacSes entre jons e moléculas na fase gasosa.® A formacio do
complexo é menos pronunciada em solugdo, pois no processo reacional todas as
espécies idnicas estdo solvatadas.

A Figuras 1a apresenta o perfil de uma reacao ion/molécula na fase gasosa
sem energia de ativacdo (E.), a qual favorece a formacao do produto. A Figura
1b apresenta o perfil de uma reagao ion/molécula na fase gasosa com energia de
ativagao (Eat). Neste caso, é observada a dissociagdo do “complexo ion-molécula”
regenerando os reagentes. A Figura 1c apresenta o perfil de uma reacdo
ion/molécula em solugio onde a formacdo dos produtos estd diretamente
relacionada com a intensidade da energia de ativagdo (E,).
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Figura 1. Perfil tipico de uma reag#o ion/molécula (a) na fase gasosa sem energia de
ativagdo E,; (b) na fase gasosa com energia de ativagéo E, e {c) em solugéo

ReacGes entre ions e moléculas neutras na fase gasosa sio conhecidas
desde os experimentos pioneiros de Thomson’ e Dempster® na década de 1910. O
aumento da compreensdo de aspectos fundamentais relacionados aos processos
de colisbes, associado ao desenvolvimento de novos equipamentos e da
espectrometria de massas seqliencial tem contribuido para o aperfeicoamento do
estudo das reagGes ion/molécula.

A utilidade e aplicacdo de reagbes ion/molécula na fase gasosa é
demonstrado" pela facilidade na caracterizacdo de espécies idnicas de my/z
especificas devido a reatividade influenciada pelo seu arranjo estrutural e também



Reacdes jon/moléculs na fase gasosa
a caracterizacdo estrutural de moléculas neutras, através da reatividade com ions
de estrutura pré-definida.

Dentre os métodos que permitém o estudo das reac¢bes ion/molécula na fase
gasosa e a determinacdo das propriedades quimicas intrinsecas de fons, destaca-
se a espectrometria de massas (EM) de estagios mi’:ltlplos. Esta apresenta-se
como uma das mais apropriadas e poderosas técnica para este fim. As técnicas
de ionizag3o disponiveis em MS permitem o acesso em fase gasosa a uma grande
variedade de ions das mais diferentes classes. Estes fons gasosos apresentam
geralmente, na auséncia de solventes, tempos de vida suficientemente longos,
permitindo assim que estes jons sejam facilmente selecnonados, reag:dos e
“detectados dentro da estreita faixa de tempo requerida por EM na execucao destes
processos.

Neste sentido a EM seqiiencial (em Tandem) ou de estdglos muditiplos
constitui-se em uma poderosa técnica para o estudo de reagdes ion/molécula.
Através de MS seqiiencial, por exemplo, ions podem ser gerados por intermédio de
varios' métodos de ionizagdo disponiveis em MS, pré-selecionados através de um
analisador da razdio massa/carga (m/2), reagidos com uma substincia neutra e os
produtos analisados por um segundo analisador m/z , sendo em seguida
detectados.

A inclusdo de mais um estagio de selecdo e reacdo pode ainda levar ao
estudo da quimica dos ions produtos da reacdo, tanto em reacdes ion/molécula
consecutivas como através de processos de dissociacdo induzida por colisdo (CID).

Dentre os instrumentos mais (teis na realizacdo da espectrometria de
massas sequencial e no estudo detalhado de reacdes fon/molécuia, estio os
aparelhos do tipo “ion-trap” e os aparelhos muitiquadrupolares.

O espectrometro de massas pentaquadrupolar (Figura 2) mostra-se como um
dos mais verséteis instrumentos para estudos deste fim.° N3o somente as razoes
myz dos produtos de reacdo podem ser determinadas, como também as suas
estruturas através de experimentos MS/MS/MS (MS®), aplicando-se processos de
dissociacdo induzida por colisio (CID) ou reagdes ion/molécula subseqientes.
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Introdicdo

Portanto, pentaquadrupolos podem ser classificados como laboratdrios
compietos para o estudo de reagdes ion/molécula na fase gasosa: ions sdo
gerados na fonte, selecionados com o primeiro analisador de massas Q1, reagidos
na primeira camara de reacdo q2, os produtos da reacdo sdo varridos ou
selecionados em Q3, enquanto em q4 e Q5 analisam-se as estruturas dos
produtos formados tanto por processos dissociativos (CID) como também através
da reatividade caracteristica em reagGes ion/molécula. OQutro aspecto importante
e de certa forma dnico deste tipo de instrumento, é a possibilidade de se adquirir
varios tipos de espectros bidimensionais e tridimensionais (em termos de m/2)
através da varredura simultanea dos quadrupolos analisadores de massas (Q1, Q3

e Q5).

Figura 2. Representagdo esquemética do espectrometro de massas pentaquadrupolar.

As reacbes ion/molécula na fase gasosa podem fornecer também
informagbes importantes para a quimica em solucdo, por determinar as
propriedades intrinsecas dos ions' e das moléculas na auséncia de solvente.
Estas informa¢bes sdo relevantes para reacBes onde intermedirios ibnicos,
altamente reativos em solugao, estdo envolvidos, e como uma poderosa técnica de
pré-selecdo (“screening”) de reagdes ainda ndo testadas em solucio, mas com
potencial sintético previsto pelos estudos em fase gasosa.

Neste sentido, e como exemplos pode-se citar as reagBes do tipo Sn1,"

reacdes catalisadas com acidos fortes'? e as reacdes de Acilacio de Friedel-
Crafts.'



. Reacdes jon/molécula na fase gasosa
fons acilios (R—CO*), intermedidrios iBnicos chave nas reacBes de acilacdo
de Friedel Crafts, tém sido obtidos em solucfo por uma série de métodos. Alguns
exemplos sd@o apresentados abaixo:
Reagdio de acidos carboxilicos com &cido sulfdrico (oleum).'
2 H,804 + R-COOH - R-CO* + HSO,

Reagdo de anidridos com &cido perclérico.®
(R-CO).0 + HCIO, - R-CO* + ClO, + R-COH

Reacdo de cloretos de acido com &cidos halosulfénicos. '®

R-COCI + XSOsH — R-CO* + XSOy + HCI
(onde X= C|, F, CF3)

Em 1943, Seel'” relatou pela primeira vez o isolamento de um sal de ion
acilio pelo tratamento do fluoreto de acila com BF3.
CH;COF + BF, - R-CO" BFy

Desde entdo, uma grande variedade de sais de acilio® tém sido isolados e
caracterizados por absorgdo eletrénica,'® raios-x,® infravermelho? e ressonincia
magnética nuclear.?

A reatividade de ions acilios estd associada diretamente ao cardter
eletrofilico no carbono do grupo carbonilico, que sofre faciimente ataque de um

grupo nucleofilico, caracterizando a principal rea¢do desta classe de fons na fase
gasosa.
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I1. OBJETIVO

Este trabalho teve como objetivo estudar a quimica intrinseca de ions acilios
~ na fase gasosa através de experimentos de espectrometria de massas seqliencial
realizados em um espectrometro de massa pentaquadrupolar. Pretendeu-se
empregar experimentos MS? na determinacdo da reatividade dos ion acilios e
experimentos MS> na caracterizagdo estrutural dos produtos iénicos formados.

A estrutura eletrdnica de ions acilios é bastante semelhante a de compostos
carbonilicos. Desta forma, planejou-se estudar a quimica de fons acilios na fase
gasosa tendo-se como referéncia reacbes classicas de sistemas carbonilicos em
solucdo.

Assim, ions acilios foram reagidos com diois tendo como objetivo observar a
reacdo de cetalizaciio; com acetais ciclicos procurando observar a reagdo de
transacetalizacdo, e com epdxidos para promover a abertura e expansdo de seus
aneis tensionados de trés membros. Foi objetivo deste trabalho empregar estas
reacdes na caracterizagio estrutural de ions acilio bem como das moléculas
neutras.

Objetivou-se ainda utilizar céiculos tebricos ab /nitio e DFT na previsdo da
estabilidade relativa de ions isdmeros e suas barreiras energéticas de
interconversio através da caracterizacdo de estados de transicdo e na previsdo
dos produtos mais estdveis, tanto cinética como termodinamicamente.
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II1. RESULTADOS E Discussio

IIl.1. Cdlculos Tedricos

Foram realizados célculos tedricos empregando-se a teoria da densidade
funcional (DFT) ao nivel Becke3LYP/6-311G+(d,p)* na otimizagdo estrutural e na
distribuicdo de carga dos ions acilios.

fons acilios sso espécies altamente reativas na fase gasosa, e nela
apresentam também uma reatividade bastante rica. Esta reatividade depende de
trés fatores principais. Primeiro, a acidez do ion acilio, ou seja, a facilidade com
que o ion acilio protona moléculas neutras. Segundo, o carater eletrofilico do ion
acilio, o qual facilita o ataque nucleofilico da molécula neutra. Um terceiro fator
estd relacionado com o poder nucleofilico da carbonila no aduto, a qual pode
promover reacGes posteriores de ataque nucleofilico intramolecular via o dtomo de
oxigeénio.

Desta forma, uma variedade de ions acilios e tioacilios foram submetidos a
calculos tedricos com a finalidade de analisar a influéncia dos trés principais
fatores que determinam sua reatividade.

A otimizacdo das geometrias dos ions acflios, possibilitou determinar o

arranjo estrutural e a distribuicéo de carga, os quais estdo apresentados na Figura
3.
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B ",

i ‘f)
Céatlon N,N-dimetiitiocarbamila Cation Benzoila

o

o
Cation Propanoila Cétion propenoila
Figura 3. Estrutura otimizada e distribuigdo de carga de Mulliiken obtidos por calculos DFT
BeckelLYP/6-311G+(d,p) de alguns ions acilios e tioacilios.

Os dados obtidos dos cdlculos tedricos possibilitaram também descrever um
diagrama de energia potencial (Figura 4) para a reacdo dos ions acilios com
amodnia. Este diagrama de energia potencial fornece informagbes importantes
sobre a endo ou a exotermicidade relativa das reagfes de protonacdo destes ions
acilios e sua tendéncia e se comportar como um acido de Arrhenius.
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Figura 4. Diagrama de energia potencial {Kcal/mol) da reacgéio de desprotonagéio de ions

acilios com aménia

O diagrama mostra que os ions Ph-CO*, (CH3):N-CS*, (CH3);N-CO* e o
H2C=CH-CO", apresentam um menor caréter acido frente & ambnia, pois a retirada
de um préton seguida da neutralizacio do ion, sd3o processos endotérmicos e
portanto desfavorecidos entropicamente. Os demais ions transferem préton para
ambnia em processos exotérmicos.

Também foram realizados calculos para determinar quais eram os ions
~acilios mais eletrofilicos frente ao ataque da aménia (Figura 5).
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Figura 5. Diagrama de energia potencial {Kcal/mol) da reacgio de adi¢do de ions acilios com
amidnia

O diagrama mostra que a adicdo de amonia aos ions acilios é um processo

favorecido entropicamente para todos os ions estudados, e que a adigdo de

amonia ao ion H3CO-CO™* é o processo mais favorecido (-33,0 kcal/mol), indicando

alta reatividade frente a adigdo de nuciedfilos. No entanto, excegao feita ao ifon

tioacilio (CH3):N-CS*, os demais ions apresentam patamares de energia bastante
préximos.
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A distnbuugao de carga dos produtos de adlgao de amonia aos ions ac;’ho

nos permite inferir o poder nucleofilico da carbonila em reagdes subseglientes
(Figura 6).

+0,01

S
- l(IJ\NH \N/U\NH /U\NH o
3
0, 12 +0,05 +0,23 0.64 +0,14 082

+0,61 +0,81
+n,.29 +o,27
0,11 0,16 0,13 0,17
0O 0
NH3 P NH
o1 o33 008 4062 08 067 w,s?

Figura 6. Distribuicio de carga de Mulliken do produto da adi¢do de aménia a ions acilios

A distribuicdo de carga mostra que o oxigénio da carbonila do aduto
proveniente do fon (CH3);N-CO* é a mais rica em elétrons, devendo ser assim a
mais nucleofilica nas reagdes que sucedem a formacgdo de aduto com nucledfilos.

Analisando-se portanto os trés fatores, que devem governar a reatividade de
fons acilio, o fon (CH3)2N-CO* mostra-se o mais promissor. Pois além da reacdo de
protonacdo da aménia ser desfavorecida entropicamente (endotérmica por +20,0
kcal/mol), o ataque nucleofilico da aménia foi altamente exotérmico (-27,7
kcal/mol) resultando numa alta concentracdo de carga negativa (-0,25) no
oxigénio da carbonila, mostrando seu alto poder nucleofilico. Outros dois ions que

mostram-se promissores pela andlise dos trés fatores aqui considerados, foram os
ions Ph-CO* e H,C=CH-CO*,
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- IIL2. Reacédo de Cetalizacdo

Compostos carbonilados reagem em meio acido com didis e analogos de

nitrogénio e enxofre através da reacdo de cetalizacdo com altos rendimentos.
'Estas reacbes fornecem como produto final cetais ciclicos que apresentam alta
estabilidade a ataques nucleofilicos € de agentes redutores. Portanto, a
cetalizacdo é um método bastante empregado em quimica organica na fase
condensada para a protegdo tanto de carbonilas como de diois.** (Esquema 1)

. . 0
RJ\R' R — \OX:" oo
i j\n + Hg_ al :SS><: +  H20

H
H [
Rj\R. O W AR [N><2 + Ho
N
H

R=R'= alquila ou hidroganio

Esquema 1. Reacio de cetalizacio de compostos carbonilicos com etilenoglicol.“ com
etilenoditiol?® e etilenodiamina.?’ :

A estrutura eletrénica similar de ions acilios e compostos carbonilicos, levou-
Nos a estudar na fase gasosa, a reatividade destes fons frente a reacfes de
cetalizacsio empregando diois, tiois e diaminas.

0O ion acilio (CH3),N—CO* (m/z72) um dos mais reativos e menos acidos, foi
empregado no estudo das reacbes de cetalizacio idnica com etilenoglicol,
etilenoditiol, etilenodiamina e 1,2-dimetoxietano. Os espectros MS? obtidos para
~ estas reacOes sdo apresentados na Figura 7.
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Figura 7. Espectro MS2da reacdo do ion acilio (CH;),N-CO" com (a) etileno glicol; (b)
etilenoditiol; (c) etilenodiamina e (d) 1,2-dimetoxietano
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O ion de m/z 116 (Figura 7a), foi caracterizado como o cetal iBnico esperado
da reacdo de cetalizagdo com o etileno glicol. O ion de m/z 134, é o aduto
correspondente a adic3o simples do etileno glicol ao ion acilio.

M + |+ —_— [Mmmi +] — ( M- ) *
Mekécula ion Complexo Aduto
neutra ativado

A proposta mecanistica (Esquema 2) para a formaciio do produto myz 116
pode envolver dois caminhos diferentes. No primeiro, o oxigénio da hidroxila se
coordena ao carbono do ion acilio, levando a formagdo do aduto (I) de m/z 134.
Este aduto sofre um rearranjo de hidrogénio [1,3-H], que resulta na protonacdo da
carbonila (I1a) e em seguida, a outra hidroxila do etileno glicol ataca a “carbonila
protonada” levando a eliminag8io de agua e formacdo do cetal idnico de m/z 116.
Este é 0 mecanismo classico para as reag0es de cetalizagdo em fase condensada,.2*

O segundo caminho alternativo passa pelo mesmo intermedidrio (I), porém
este aduto sofreria agora um rearranjo de hidrogénio [1,4-H] protonando a outra
hidroxila do etilenoglicol IIb, o qual sofreria um ataque nucleofilico do oxigénio da
carbonila, seguido da perda de agua e formacdo do cetal ibnico de myz 116. Os

dois caminhos propostos levariam a formagdo do mesmo cetal ibnico, ou seja um
fon dioxolanilio.

G A — Jﬂ‘\_f‘[w »

Esquema 2. Duas propostas mecanisticas para a reagéo do ion (CHy),N-CO*
com etileno glicol
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A determmagao do caminho preferencial para a formagao do cetal ibnico
dioxolanilio, pode ser obtida através da caracteriza¢do dos produtos obtidos das
reacdes do ion (CH3):N-CO* com etilenoditiol e etilenodiamina, Figuras 7b e 7c,
respectivamente.

Levando em consideragdo os dois caminhos propostos no Esquema 2, a
utilizagdo do etilenodiamina levaria a formac3o de dois produtos distintos. A
mesma consideracdo pode ser feita para o etilenoditiol. O produto formado pelo
caminho a, apresentaria em sua estrutura os dois atomos de nitrogénio
(mecanismo cldssico) e o caminho b levaria a formagdo de um produto iGnico
contendo um nitrogénio e um oxigénio (mecanismo “ndo classico”). Esquema 3

H3
?"gﬁ“-. [ CcHa
™, } —_— * + H0
' Hz
i J“v{ %
i 132 w E}—(c
miz 115

Esquema 3. Proposta mecanistica para a rea¢lo do ion (CH;3):N—CO" com etilenodiamina

)"

Os ion de m/z 132 e m/z 115, observados na Figura 7b e 7c¢, foram
caracterizados como sendo o produto da reagdo de cetalizacdo i6nica seguindo o
mecanismo nao classico, ou seja, formando os cetais O/S e O/NH substituidos.

Os ions de m/z 106, m/z 121 e m/z 166, observados na Figura 7b, foram
atribuidos: ao produto de abstracdo de SH: pelo ion acilio (m/z 106), reacdes
subseqiientes de transferéncia de prétons e eliminacdo de SH; do etilenoditiol
(m/z 121) e formagdo do aduto da adig3o simples (/m/z 166).

Os ions de m/z 61 e m/z 121 (Figura 7c) foram atribuidos aos produtos de
transferéncia de proton (MH*) e formacdo de dimero de pritons da etilenodiamina
(M:H"), respectivamente. Este produtos sd@o formados devido ao pronunciado
carater basico da etilenodiamina.
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O ion de m/z 162 (Figura 7d), foi caracterizado como o produto da adicdo
snmples do 1,2-dimetoxietano ao ion acilio. Para este caso ndo foi observado a
formac&o do produto de cetalizaco ibnica. Este resultado pode ser racionalizado
levando-se em consideracio o mecanismo proposto para estas reacdes em fase
gasosa. O produto de adigdo do 1,2-dimetoxietano ao ion acilio para formar o cetal
ibnico correspondente teria que sofrer um rearranjo de metila com posterior perda
~ de éter metilico. Porém, a n3o ocorréncia do produto leva-nos a acreditar que o
rearranjo de metila ndo ocorre, impossibilitando a formacdo do cetal idnico.

Desta forma, podemos afirmar que o mecanismo proposto para estas
reacdes de cetalizagdo idnica na fase gasosa consiste de trés etapas chaves:
1°- a formac¢3o do aduto
2°- o rearranjo de hidrogénio [1,4-H]
3°- o ataque nucleofilico da carbonila com eliminacdo de uma molécula neutra.

Para um melhor entendimento do mecanismo desta nova reacao de
cetalizacd@o idnica na fase gasosa, foram realizadas também reagoes empregando o
metoxietanol, como analogo do etilenoglicol.

Seguindo o mecanismo n3o-classico, aceito para estas reacOes na fase
gasosa, a utilizacdo do metoxietanol torna o diol ndo simétrico, podendo haver
uma competicdo entre o ataque nucleofilico promovido pela hidroxila ou pelo
grupo metoxi ao ion acilio. O ataque nucleofilico do grupo metoxi passaria pelo
intermedidrio Ia, o qual sofreria um rearranjo [1,4-CHs] de metila com posterior
perda de metanol e formac&do do produto iénico de m/z 116 (Esquema 4).

"'\+ Ha _.c»_,(\c + CHaOH

{ ,ﬂv }m‘ =

Esquema 4. Possivel mecanismo para a reagdo do ion (CH;);N—CO* com metoxietanol

<. A
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0 metoxletanol fon submetido 2 reacdo de cetalrzagao com © ion
(CHa)zN -CO*, e 0 espectro de MS? para esta reacdo é apresentado na Figura 8.

e

1

Q
72 4L CHs
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—————,— |

20 40 60 80 100 120 140 160 180
Figura 8. Espectros MS? da reacdo do ion (CH;),N-CO* com metoxietano! {(76u)

Somente o produto idnico de m/z 116 foi formado (Figura 8), o qual foi
atribuido ao produto esperado da reacdo de cetalizag30o idbnica. Os resultado
obtidos nas Figuras 7a, 7d e 8, mostram que o mecanismo para a formacdo do
produto idnico nas reacdes de cetalizagio ocorre somente através do rearranjo
[1,4-H] do intermedidrio Ib e, ndo h& nenhum indicio da formagéo de produto
através de rearranjo de metila de Ia.

Outra evidéncia para o mecanismo através do ataque nucleofilico da
carbonila, foi obtida através da reacdo do ion acilio (CH3);N—CO* com o o-metoxi-
fenol (Figura 9). Este espectro ndo apresentou o produto idnico esperado para a
reacdo de cetalizagdo ibnica. O ion de m/z 196 foi atribuido ao aduto (MI") da
adicdo simples do o-metoxi-fenol ao fon (CH3):N—CO".
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Figura 9. Espectro MS® da reacéio do ion (CH:),N—CO® com o-metoxifenol

Este resultado pode ser interpretado da seguinte forma. Para a reacdo do
jon acilio com metoxietanol apés o rearranjo de préton ha um ataque nucleofilico
Sn2 da carbonila seguido da perda de agua. No caso do o-metoxi-fenol, este
ataque nucleofilico teria que ocorrer em um carbono sp? do anel aromatico, o que
impossibilita a propagagdo da reacdo (Esquema 5.

Q¥ 3 ng

I O~ LT+ O e

o, oH, c,é"fe 7 P o
Hy

‘ ADUTO
Esquema §. Proposta mecanistica para reaclio de cetalizagéo idnica em sistemas
aromaticos

Céiculos ab initio a nivel MP2/6-311G(d,p)//6-311G(d,p) + ZPE, foram
realizados com a finalidade de se obter dados tedricos fundamentais para um
melhor entendimento dos processos energéticos que estdo envolvidos no
mecaniémo da reacdo de cetalizagdo idnica, bem como informagbes energéticas
sobre os rearranjos de préton e metila e seus respectivos estados de transicdo.

Os dados apresentados no diagrama de superficie de energia potencial
(Figura 10) mostram que para 0 metoxietanol o grupo metoxi é mais nucleofilico
do que a hidroxila, pbis leva a um aduto -28,5 Kcal/mol mais estavel. No entanto,
a energia de ativacio para estado de transicdo no rearranjo metila é de + 45,3
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o
kcal/mol e o rearranjo de préton ndo apresentou barreira energética, o que
possibilita o rearranjo de préton e elimina o rearranjo de metila.

50,0
e ]

Figura 10. Diagrama de energia potencial (kcal/mol) para a reacéo de cetalizagdo com
metoxietanol.

O diagrama de energia potencial apresentado na Figura 10, também mostra
que a formacdo do cetal ciclico idnico (ion dioxolanilio) é um processo
termodinamicamente favorecido por -29,1 Kcal/mol. Estes resultados teéricos sdo
concordantes com os dados experimentais obtidos.

A reacdo de cetalizagao iGnica também foi estudada com uma variedade de

ions acilios, tioacilios e cétions sulfinilios e os espectros MS?> obtidos sdo
apresentados na Figura 11.
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Figura 11. Espectro MS? da reacio de cetalizagdo dos ions (a) ion H,C=CH-CO"; (b) Ph-CO*;
(c) (CH3):N-CS* e (d) H,C=CH-SO* com metoxietanol. (%= (M-OH) + M - CH;0H)*
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A Flgura lia e 11b apresenta a reacao dos ions acmos Hzc CH CO+ (m/z
55) e Ph-CO* (m/z 105) com o metoxietanol levando a formacdo dos produtos
m/z 99 e myz 149, respectivamente, os quais foram caracterizados como os
produtos das reagdes de cetalizagdo. A reacio do metoxietanol com o ion tioacilio
(CHs);N-CS*, Figura 11c, apresenta somente a formacdo do aduto de adicdo
simples. Para a reacgdo do cation sulfinila H,C=CH-SO* houve a formacdo de um
fon de m/z 119 de baixa intensidade, o qual foi caracterizado como produto idnico

da reacdo de cetalizagdo. Os resultados mostram que os fons acilios sio mais
reativos do que seus andlogos tioacilios e cations sulfinilios.

Esta nova reacdo de cetalizagdo na fase gasosa foi expandida para uma
variedade de diois e compostos analogos, através de dois caminhos diferentes. O
primeiro caminho, constitui-se no estudo comparativo da diferenca de
regiosseletividade entre compostos que apresentam em suas estruturas centros
nucleofilicos diferentes e, 0 segundo é o estudo da reatividade entre compostos de

mesma classe funcionaf; porém que apresentem seus substituintes em posi¢des
diferentes na cadeia carbbnica.

111.2.1. Regiosseletividade da Reacdo de Cetalizagcdo I6nica

Nesta primeira etapa, o trabalho foi direcionado para a determinacdo da
regiosseletividade de compostos com dois substituintes diferentes. Seguindo o
mecanismo proposto no Esquema 6, podemos observar que a diferenca na
regiosseletividade leva a formagdo de dois produtos ibnicos de m/z distintos. O
ataque pelo grupo X levaria a formagdo do produto idnico contendo este grupo na
estrutura do cetal idnico formado. Da mesma forma, se o ataque ocorrer pelo
grupo Y o produto idnico devera conter estes grupo Y em sua estrutura.
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Esquema 6. Mecanismo para a diferenciaclio da regiosseletividade

Os compostos estudados nesta etapa estdo apresentados no Esquema 7.

HUHz CHa NHz
HQ ?H Hci SCHs HUH UCH::,
Esquema 7. Compostos estudados na regiosseletividade das reagses de cetalizagao idnica

-Os espectros MS? obtidos nas reages de cetalizacdo idnica entre o ion acilio
(CH3)2N-CO™ e os compostos apresentados no Esquema 7 sio mostrados a seguir.
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Figura 12. Espectros MS” da reacéio do ion (CH;),N-CO" com a) 2-amino etanol; b) 3-amino
propanol; c) 3-metoxi propilamina; d) 2-mercapto etanol; e) 2-metiltio etanol;
f) 3-mercapto propanol e g) 3-metiitio propanol

No espectro da Figura 12a, o ion de m/z 115 corresponde ao produto da
reacdo de cetalizagdo idnica promovida pelo ataque do dtomo de nitrogénio e, o
ion de m/z 116 foi atribuido ao cetal idnico formado através do ataque do atomo
de oxigénio. A diferenca de regiosseletividade entre o atague nucleofilico do
atomo de nitrogénio e o 4tomo de oxigénio para o 2-amino etanol & de
aproximadamente 7:1, predominando o ataque pelo dtomo do oxigénio.

Os demais ions observados na Figura 12a, m/z 62 (MH*) e m/z 123 (MzH%)
foram atribuidos aos produtos de transferéncia de préton e formacdo de dimero de
-proton, respectivamente.

O espectro da Figura 12b apresentou resultados semelhantes aos obtidos no
espectro da Figura 12a, os ions de m/z 129 e my/z 130 foram atribuidos aos
produtos formados da reacdo de cetalizacdo idnica provenientes do ataque
nucleofilico do nitrogénio e oxigénio, respectivamente. Porém, neste caso, a
diferenca de regiosseletividade é ainda mais pronunciada 30:1 em favor do dtomo
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de oxigénio. Os ions de m/z 76 e m/z 151 foram atribuidos aos produtos de
transferéncia de préton (MH*) e formacdo de dimero de préton do 3-amino etanol
(MaH*).

Os resultados obtidos para os amino-dlcoois (Figuras 12a e 12b), ndo eram
esperados, pois é conhecido®® que aminas primarias possuem uma nucleofilicidade
maior que seus respectivos alcoois. Entretanto, o mecanismo proposto para estas
reagbes consiste de trés etapas, sendo que a primeira etapa, a do ataque
nucleofilico, ndo é determinante para a propagacio da reacdio. A etapa
determinante deste processo € o rearranjo de préton.

Célculos ab initio foram realizados para a reacio de cetalizacdo empregando
0 2-aminoetanol e os resultados obtidos sdo apresentados no diagrama de energia
potencial, Figura 13.

C:+ j‘:ﬁs

Zero

-36,3 % °

.‘ + J'] ‘..'._‘_-'.-. I"‘.;‘:": r'

* H ".‘ - _,-' .
+ 7
Ej\o\_}» -50,7

-56,2

Figura 13.Diagrama de energia potencial (kcal/mol) para a reagéo de cetalizagsio do 2-
amino etanol

O diagrama apresentado acima corrobora os dados experimentais obtidos
anteriormente e fornece uma explicacgdo Idgica para o diferenca da
regiosseletividade entre os atomos de nitrogénio e oxigénio. Os dados tedricos
mostram que o ataque nucleofilico através do dtomo de nitrogénio é —10 kcal/mol
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sendo favorecido
termodinamicamente, o que estd em perfeito acordo com os dados descritos na

mais exotérmico que o ataque pelo stomo de oxigénio,

literatura.  Porém, a etapa de rearranjo de préton para o intermediério
proveniente do ataque pelo atomo de nitrogénio é +20,8 Kcal/mol endotérmica,
desfavorecendo este caminho frente ao intermediirio proveniente do ataque do
atomo de oxigénio onde o rearranjo de proton € —-19,9 Kcal/mol exotérmico, e por
isso favorecido termodinamicamente. Além disto, a transferéncia de préton do
*OH para 0 NH; é favorecida em relagdo a transferéncia de préton do NH,* para
OH, e assim o estado de transicio para a formagdo do intermediario
CH3CO2CH2CHoNH3* deve ser muito menos energético e, portanto, favorecido
cineticamente. Para os dois caminhos a reacao total de cetalizacio é
termodinamicamente favorecida.

No espectro da Figura 12¢, o ion de m/z 129 foi atribuido ao produto da
reagdo de cetalizacdo idnica proveniente do ataque do nitrogénio no grupo amino.
Para a metoxiaminas, o ataque nucleofilico somente pode ocorrer pelo atomo de
nitrogénio, pois a outra possibilidade fica blogueada devido a ligacic do oxigénio a
uma metila (grupo metoxi) e assim a reacdo de cetalizagdo ndo se processa
através do rearranjo de metila.

No espectro da Figura 12d, o ifon de baixa intensidade de m/z 132
corresponde ao produto da reacio de cetalizacdo proveniente do ataque
nucleofilico do atomo de enxofre:; o ion de m/z 90 foi atribuido a reacdo de
abstragdo de agua do 2-mercaptoetanol pelo ion acilio. Esta reacao de abstracdo
de agua foi descrita por Creaser” em reacées de fon acilio com alcoois.

O ion de m/z 130 observado no espectro da Figura 12f foi atribuido ao
produto da reacdo de cetalizacdo ibnica e o ion de m/z 89 € proveniente da
abstracao de hidroxila da molécula neutra pelo ion acilio.

Os ions observados no espectro da Figura 12e, foram atribuidos a reacdes
de abstracdo de hidroxila e nenhum sinal que evidenciassem a formacio de
produto da reagdo de cetalizacdo foi observado.
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III.2.2. Posicdo Relativa dos Substituintes
Nesta etapa do trabalho, o estudo foi dirigido de forma a se observar qual o
efeito da posicdo dos substituintes nos diois e andlogos no rendimento das
reacdes de cetalizacdo.
Compostos analogos de diois, tais como os apresentados no Esquema 8, que
apresentam os substituintes no meio da cadeia carbdnica, foram estudados e os
espectros de MS? obtidos para cada caso sio mostrados na Figura 14.

1,3-propanodiol 2 4-pentanodiol  3-metoxi-1-butanol  1-metoxi -2-propanol
Esquema 8. Compostos com substituintes em diferentes posicdes na cadeia carbénica
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Figura 14. Espectros MS? da reacdo do ion (CH,),N—CO* com: a) 1,3-propanodiol; b) 2,4-
- pentanodiol; c) 3-metoxi-butanol-1 e d) 1-metoxi-propanol-2

No espectro da Figura 14a, o ion de myz 130, corresponde ao produto da
reacdo de cetalizagdo ibnica do 1,3-propanodiol. Este resultado é analogo ao
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obtido na reacdo com etilenoglicol, ou seja, 0 aumento de um grupo metileno na
cadeia carbénica ndo interfere na formacéo do cetal.

Porém, para o 2,4-pentanodiol (Figura 14b), os ions de m/z 105 e m/z 90
foram atribuidos a reacdes de transferéncia de préton e abstracio de agua pelo
ion (CH3),N—CO™. O ion de m/z 158, esperado na reacdo de cetalizacdo ndo foi
observado. Este resultado mostra que diois que apresentem somente hidroxilas
secundarias ndo sofrem reagGes de cetalizacdo, pois estes compostos atuam
simplesmente como &lcoois sofrendo reagdo de abstracdo de agua.

No espectro da Figura 14c o ion de m/z 144 foi atribuido ao produto
esperado da reacdo de cetalizagdo. O ion de m/z 105 é proveniente da reacio
competitiva de transferéncia de préton para a molécula neutra.

Na reacao empregando o 1-metoxi-2-propanol, Figura 12d, o ion de m/z 130
foi atribuido ao produto da reacdo de cetalizacio ibnica e o ion m/z 131 é formado
de reacdes secundarias da molécula neutra protonada. O baixo rendimento desta
reacdo, traduzido pela baixa intensidade do produto idnico correspondente,
decorre do fato de que o Unico caminho possivel para que a reacio ocorra, passa
pelo ataque nucleofilico da hidroxila secundaria, o qual ndo é muito eficiente como
foi observado na Figura 14b.

Kunz® descreve dois caminhos competitivos para a reagao de cetalizacdo na
fase condensada empregando glicerol. Quando este reage com cetonas forma
cetais ciclicos de 5 membros, derivados do 1,3-dioxolano. A reagdo com aldeidos
leva a formacdo de acetais ciclicos de 6 membros, derivados do 1,3-dioxano. Os

dois caminhos, no entanto, levam a formacdo de cetais ciclicos isdmeros.
(Esquema 9)

*C)* R D "’txﬁ

H
Esquema 9. Cetalizagdo do glicerol com cetonas e aldeidos
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Fazendo uma analogia com os resultados descritos na literatura, ampliamos
nossos estudos empregando em nossas reacdes um andlogo do glicerol
monoalquilado, o 3-metoxi-1,2-propanodiol. 0 espectro de MS? obtido para a
reacdo de cetalizac8o ibnica do 3-metoxi-1,2-propanodiol com o fon (CHz);N—CO*,

bem como, os espectros de MS? dos produtos obtidos estéio apresentado na Figura
15.

146

OH
(a) Eon Q 160

(b) E: 72

CH3
146
Ar 57 20

(C) E:I-b | 160
Ar

50 70 20 110 130 150 170 190

Figura 15. Espectro MS2 da reagiio do ion (CH3),N—CO" com a) o 3-metoxi-1,2-proganodiol;
b)gespectro dz MS® do produto ibnico de m/z 146 e c) espectro de MS® do produto idnico de
m/z 160
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Os ions de m/z 146 e m/z 160 foram caracterizados como produtos
esperados da reacao de cetalizacdo idnica. A formacdo destes dois produtos pode
ser racionalizada da seguintes forma. O 3-metoxi-1,2-propanodiol apresenta em
sua estrutura um grupo metoxi e duas hidroxilas, sendo uma primaria e outra
secundaria.

Dados obtidos anteriormente (Figura 7d), mostram que a adigdo do grupo
metoxi ao ion acilio é ineficiente para a reacdo de cetalizacdo, pois © mecanismo
nao ocorre através do rearranjo de metila. Sabemos também, que hidroxilas
secundarias reagem preferencialmente por perda de agua ao invés da reacdo de
cetalizacdo. |

Desta forma, o centro mais reativo que proporciona a reagao de cetalizacdo
¢€ a hidroxila primaria. O ataque desta hidroxila leva a formacdo do aduto de m/z
178, o qual podera sofrer dois rearranjos de hidrogénio, o primeiro um rearranjo
[1,4-H] para a hidroxila secundaria, o qual seguido da posterior perda de agua
leva ao produto de m/z 160. O segundo rearranjo [1,5-H] para a metoxila,
seguido da perda de metanol leva ao produto de m/z 146.

CHa

cHs
oy “CHOOH W_GB /
+ L s one Ha

m'z 146

m'z 160
+ +
Ha

106u

| AR
M=

Esquema 10. Proposta mecanistica para a reagéio do 3-metox|-1 2-propanodiol com o ion
(CH;):N-CO"

o espectro de MS® do produto ibnico de m/z 146, Figura 15b, apresentou
sinais em m/z 90 proveniente da perda de C3H:O, m/z 72 que foi caracterizado
como sendo a regenera¢do do ion acilio de partida, semelhante a hidrélise acida

dos cetais ciclicos e o ion de m/z 57 corresponde a perda de acido N,N-dimetil
carbamico neutro (89 u).



0 ion de m/z 71 observado no espectro de MS3 do produto ibnico de m/z
160 (Figura 15c), foi caracterizado como sendo a perda do acido N,N-dimetil
carbamico neutro (89 u).

Os compostos c¢is-1,2-cicloexanodiamina e o trans-1,2-cicloexanodiamina
foram submetidos a reacdo de cetalizagdo com o ion (CH3);N-CO* e os espectros
MS? obtidos destas reagdes sdo apresentados na Figura 16.

Esta reacdo de cetalizacdo possibilitou também a diferenciacdo de
compostos diasteroisoméricos, o cis- e trans-1,2-cicloexanodiamina. Este
resultado expande a versatilidade da reagdo de cetalizacdo Idnica na
caracterizagao e identificacio de compostos isémeros.
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Figura 16. Espectros MS? do ion (CH;):N—CO* com a) cis-1,2-cicloexanodiamina
e b) trans-1,2-cicloexanodiamina

O produto de m/z 169, esperado como sendo o produto da reacdo de
cetalizacao, foi observado somente para a reacdo do frans-1,2-cicloexanodiamina
(Figura 16b). A explicagdo para a ocorréncia da rea¢do somente para o isdmero
trans- esta relacionada com o favorecimento espacial que este composto
proporciona na etapa de ciclizagao, promovida pela carbonila. Esquema 11
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Esquema 11. Diferenciagdo dos isémeros cis e trans -1,2-cicloexanodiamina

A carbonila promove a ciclizacdo do anel através de um ataque nucleofilico
Sn2, 0 qual necessita de uma orientacdo espacial apropriada, que é facilmente
observada para o composto trans e que ndo ocorre para 0 compostos cis.

II1.2.3. Confirmagdo da Fstrutura Ciclica.

A confirmag3o da estrutura ciclica dos produtos idnicos formados foi
realizada empregando estudo de marcagao isotopica com o ion acilio CH>—C®0",
obtido da EI da acetona-180.

Foram realizados experimentos de MS? e MS® onde o 2-metoxietano! foi
submetido a uma reacdo com um ion acilio marcado isotopicamente (CH;—C*%0").
Os espectros obtidos sdo mostrados na Figura 17.
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Figura 17. Espectros da reagio do jon CH;-C'0* com 2-metoxi etanol (a) espectro Ms? e (b)
espectro MS’®

O ion de m/z 89, na Figura 17a, corresponde o produto da reagdao de
cetalizagao idnica. A dissociagdo induzida por colisdo deste produto (Figura 17b),
levou a formacao de dois fragmentos de m/z 45 e m/z 43, de mesma intensidade.

A formacao desses dois fragmentos somente pode ocorrer se a estrutura do
produto i6nico formado for ciclica e simétrica. A simetria da estrutura torna os
dois oxigénios '°0 e '®0 equivalentes, levando a regeneraciio dos ions acilios de
my/z 43 e 45, contendo o oxigénios '°0 e '®0, respectivamente. Estes resultados
confirmam que a estrutura do produto formado € ciclica.

- k—ft: e G 1,

76u m/z 45 m/z 43 miz 45
Esquema 12. Confirmagéo da estrutura ciclica para o produto de cetalizagdo iénica



A comprovagao da estrutura cncllca para o produto formado, fou posswel
através da caracterizacdo do fragmento formado da dissociagdo do produto

formado da reacdo do ion tioacilio CHs-CS* (m/z 59) com o metoxietanol (Figura
18).
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Figura 18. Espectro MS? do produto da reacéo do ion CH;-CS” com metoxietanol

A dissociagdo do produto de m/z 103 ndo regenera o ion CH3-CS* (m/z 59)
de partida, fragmentaciio esperada para os cetais idnicos. O fragmento observado

foi 0 ion CH3-CO* (m/z 43). Esta troca de enxofre por oxigénio sé pode ocorrer
se o cetal apresentar uma estrutura ciclica (Esquema 13).

H S >
+ [l\ —> +,>—CH3 >
OCH3 * CH3 O CHs

m/z 59 m/z 103 m/z 43
Esquema 13. Caracterizaciio estrutural empregando ion tioacilio

Resultados equivalentes s3o obtidos na troca de enxofre por oxigénio na
interconversdo de tioep6xidos em epdxidos.>!
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III.3. Rea;aa de Cetalizacdo em Carbonilas Ativadas

A descoberta de uma nova reacdo de cetalizacdo na fase gasosa para ions
acilios, a qual ocorre por um mecanismo diferente do mecanismo classico
observado para estas reacSes na fase condensada, levou-nos a investigar o
comportamento de compostos “carbonilicos ativados” frente a reagbes de
cetalizagdo na fase gasosa, fazendo uma analogia com a reagéo de cetalizacdo na
fase condensada catalisada por acido.

O método classico descrito na literatura2* para as reagdes de cetalizacdo em
fase condensada, utiliza &cido como catalisador. O &cido protona o oxigénio da
carbonila tornando seu carbono mais deficiente em elétrons, facilitando assim o
ataque nucleofilico do diol (Esquema 14).

JLR——>[JLR j\ﬁ e O o e

R=R'= H, alquila.
Esquema 14. Reacdo de cetalizagio catalisada por acido na fase condensada

Varias cetonas protonadas foram ento submetidas as reacBes de
cetalizacdo empregando o metoxietanol como diol. O metoxietanol foi empregado
por ser mais volétil que o etilenoglicol.

Tendo como base os resultados para as reacOes de cetalizacdo de ions
acilios utilizando o metoxietanol, podemos inferir que o mecanismo na reacao com

cetonas protonadas pode ocorrer também, por dois caminhos diferentes (Figura
15).
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Esquema 15. Rotas mecanisticas para a formacdo do produto da reagdo de cetalizagdo de
cetonas ativadas

O ataque do metoxietanol a carbonila deve ocorrer pelo oxigénio do grupo
hidroxila, levando a formacao do intermedidrio I. Por sua vez, este intermediario
I pode sofrer um rearranjo [1,3-H] conduzindo a reacao pelo intermediério IIa ou
um rearranjo [1,4-H], conduzindo a reacdo para o intermediario IIb. Os dois
rearranjos levam a formacao de cetais ciclicos, ou seja, o 1,3-dioxolano protonado
ou O-alquilado. O mecanismo passando pelo intermediario IIa é o mecanismo
classico aceito para as reacdo de cetalizacdo em fase condensada.

Iniciamos nossos estudos reagindo aigumas cetonas alifaticas protonadas
(propanona, butanona. 2-pentanona e a 3-pentanona) com metoxietanol. As
cetonas protonadas foram formadas através de ionizacdo gquimica com metano ou
“self-CI” Os espectros MS? obtidos sdo apresentados na Figura 19.
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Figura 19. Espectros de MS? da reagio do metoxietanol com: a) propanona (H*); b)
butanona (H'); c) 2-pentanona (HY e d) 3-pentanona (H*). + = contaminagéo da cetona em q2.

Os espectros da Figura 19 mostram que os ions mais intensos obtidos das
reagdes de cetonas protonadas s3o atribuidos as reagbes de transferéncia de
proton para o metoxietano! (m/z 77) e formacdo de dimero de préton das cetonas
devido a contaminagdo promovida na fonte de ionizagdo. Os ions de my/z 59, m/z
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77, m/z 103 e m/z 153, sdo provenientes de reagbes sucessivas do metoxietanol
protonado com sua molécula neutra (Esquema 16)

+

HQ OCH; H

+
‘ / — MH+ B — [MlllllHl!ll'l'M]
(M) m/z 77 m/z 153
“H20
+ M
[ M+ 59] -—— mfz 59
m/z 135
l - H3COH
m/z 103

Esquema 16. Subprodutos formados a partir da protonacao do metoxietanol

Porém apesar do baixo rendimento, pudemos observar nos espectros das
Figuras 19b, 19c e 19d, a formac3o de ions de myz 131, m/z 145 e my/z 145, os
quais foram atribuidos aos produtos das reacdo de cetalizagio através do
mecanismo classico.

Na tentativa de melhorar os rendimentos obtidos para as reaches
empregando cetonas ativadas e minimizar a formacdo de produtos provenientes
da reacdo de transferéncia de préton, mudamos o grupo “ativador” da carbonila.
Desta forma, o préton foi substituido por grupos alquilas.

A obtengdo das cetonas alquiladas foi possivel através da ioniza¢do quimica
(CI) empregando iodeto de alguila como gas ionizante. Os compostos
carbonilados estudados, bem como os agentes alquilantes estdo relacionados no
Quadro 1.



Quadro 1. Compostos submetidos ao estudo da reacio de cetalizagdo

Compostos Carbonilados Agentes
Alquilantes
9 0 CH,l
H,C)J\CH:, He )J\/\CH3 iodo-metano
acetona 2-pentanona CO.
18q Q iodo-metano-D3
A, AN,
oSy abetaldemdo CH,CH,l
acetona-180 0 iodo-etano

O
HstJ\/CHa
2-butanona
benzaldeido

Os espectros MS? obtidos para as reacbes de cetonas metiladas

metoxietanol sdo apresentados na Figura 20.

com
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Figura 20. Espectros MS? da reagéo de cetalizagdio do metoxietanol com; a) acetona
metilada (m/z 73), b) 2-butanona metilada (m/z 87) e 2-pentanona metilada (m/z 101)

Os sinais de myz 117, no espectro da Figura 20a, m/z 131 no espectro da
Figura 20b e m/z 145 no espectro da Figura 20¢, correspondem aos produtos da
reacao de cetalizagao, para as respectivas cetonas metiladas. Nenhuma reacdo
secundaria de transferéncia de préton ou metila, formacdo de dimero de préton ou

abstracao de hidreto foi observada.

Entretanto, fazendo uma analogia do mecanismo desta reagdo empregando
cetonas metiladas com o mecanismo proposto anteriormente (Esquema 15),

podemos observar que para estes casos especificos os dois caminhos propostos
levam a formagao do mesmo produto (Esquema 17).
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Esquema 17. Rotas mecanisticas da reacéo de cetonas metiladas com metoxietanol

A coincidéncia de my/z esperado para os dois produtos possiveis,
impoSSibilita afirmar qual é o caminho mecanistico seguido para esta reacdo, ou
seja, se a molécula de metanol liberada no processo contem o oxigénio
proveniente da cetona metilada ou do metoxietanol.

II1.3.1. Confirmacdo Mecanistica

A fim de esclarecer a rota mecanistica seguida para a reagdo de cetalizacdo
de carbonilas alquiladas, trés metodologias alternativas foram empregadas.

A primeira metodologia consistiu na utilizacdo da propanona com oxigénio
marcado isotopicamente. O emprego desta metodologia leva a formac3o de dois
produtos de m/z distintos, através da eliminagio de CH3;-OH ou CHs3-'%OH
(Esquema 18).

150 c|.|3180|.| 0 I Hs
18
® CHsz
180 HO OCH:,' CHS? CHS mlel'!
\_J 18
- Q};Z:A CH30H G
mlz 119

Esquema 18. Rotas mecanisticas da reagéo da acetona-"®0 metilada com metoxietanol
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A segunda' metodologia, consistiu na substituicdo do agente alquilante no
CI, ou seja, substituir o iodeto de metila pelo seu anélogo deuterado, o iodeto de
metila-D3. A substituicdo isotdpica do hidrogénio pelo deutério possibilita a
determinacdo do caminho mecanistico, pois ocorrerd ou a eliminacdo de metanol
ou metanol-D3 (Esquema 19).

DG\ @

m/z 12¢
Esquema 19. Rotas mecanisticas da reacdo da acetona metilada-D3 com metoxietanol

A terceira metodologia adotada foi substituir metoxietanol pelo” etoxietanol,
ou seja, diferenciando os grupos alquilas das cetonas e do diol. Desta forma,
podemos observar o caminho descrito pela reagdo, através da razio m/z do
produto formado, seja pela eliminacdo de metanol ou de etanol (Esquema 20).

CH3\ @

. " o F'
a o-/ CH,OH )<
HG & CH, Et O
/ﬁ\ . pe r\T \—/ m/z 131
| Et0. Y8 on
\—/ CHy ak
Et—QOF ° - :K
w/z 117

Esquema 2!). Rotas mecanisticas da reacdo de acetona metilada com etoxietanol

Desta forma, as trés metodologias foram testadas e os espectros de MS?2
obtidos em cada estudo sdo mostrados na Figura 21.



Reagdo de Cetalizac§o em Carbonilas Ativadas

£H,
(a) 117 E§><

EOH CH,
+

o 18

o 7s/ﬁ\

illll'l!llllllllllll'llllIlllllll‘llllllI'llllll‘llﬁ

(b) fts

117
OH +0’ CD, [:O)><
(oo 78

Il'll[llllIIlllllll"'.lll‘ll'llr'.['lIllll!llllll'

(c) 131 LHLCH,

60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160

Figura 21. Espectros MS? para a caraterizagdo do mecanismo da reagiio de cetalizacfo de
cetonas alquiladas. a) utilizagéo da propanona-0O1 8; b) emprego do iodeto de metila-D3
como agente alquilante e c) substituicdo do metoxietanol pelo etoxietanol

Os ions de m/z 117 observados nos espectros das Figuras 212 e 21b e o ion
de m/z 131 no espectro da Figura 21c, correspondem aos produtos da reacio de
cetalizac3o. | Estes resultados mostram também que em todos os casos as reagdes
seguem 0 mecanismo classico semelhante ao observado para estas reacfes em
fase condensada, ou seja, o cetal ciclico formado contém 0s oxigénios
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apresenta em sua estrutura o

provenientes do diol e o produto eliminado sempre
oxigénio do composto carbonilico .

Além de cetonas alifaticas, também foram realizadas reacdes de cetalizacdo
com cetonas ciclicas e aldeidos. Os espectros de MS? obtidos sio apresentados
nas Figura 22 e 23.
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" Figura 22. Espectro MS? da reagiio do metoxietanol com (a) ciclobutanona metilada-D3; (b)
ciclopentanona metilada-D3 e (c) ciclohexanona metilada-D3




38 Resultados e Discussdo

Os ions de my/z 129, m/z 143 e m/z 157 (Figura 22a, 22b e 22c),
correspondem aos produtos da reagdo de cetalizacSio para as respectivas cetonas
ciclicas alquiladas.

CHy
+._CDj 103 +o'>_ |
X Do
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— I
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Figura 23. Espectro MS? da reacdo do metoxietanol com (a) acetaldeido metilado-D3 e (b)
benzaldeido metilado-D3

Os ions de m/z 103 e m/z 124 (Figura 23a e 23b), foram atribuidos aos
produtos da reacdo de cetalizagdo para os aldeidos aiquilados.

A caracterizacdo estrutural dos produtos formados nestas reacoes foram
realizadas comparando¥se os espectros de MS® dos produtos obtidos nas reacoes
de cetalizag8o com os espectros de dissociacdo dos ions auténticos (Figura 24).

| Os ions auténticos foram obtidos através da ionizacso quimica dos
respectivos 1,3-dioxolano neutros com o agente alquilante apropriado, como
apresentado no Esquema 21.
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Esquema 21. Método empregado para a obtengéo dos ions auténticos
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Figura 24. Espectro MS® : a) do fon m/z 89 auténtico; b) do ion m/z 89 produto do
formaldeido {Et) mais metoxietanol; ¢) do ion m/z 117 auténtico; d) do ion m/z 117 produto
da acetona (CD;) mais metoxietanol; e) do ion m/z 148 auténtico e f) ) do ion m/z 145
produto da 2-butanona (CD3) mais metoxietanol
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O espectro MS? do produto iénico m/z 89 (Figura 24b), formado da reacdo
de cetalizagdo do formaldeido etilado (m/z 59) com metoxietanol, apresentou o
~mesmo fragmento da dissociacdo do fon auténtico obtido da ionizacdo quimica do
1,3-dioxolano com iodeto de metila (Figura 24a). O espectro MS? do produto idnico
m/z 117 (Figura 24d) obtido da reagdo da acetona metilada-D3 (my/z 76) com
metoxietanol também apresentou o mesmo padrao de fragmentaciio do ion
auténtico (m/z 117) formado da ionizacdo quimica do 2,2-dimetil-1,3-dioxolano
com iodeto de metila (Figura 24c). Resultado semelhante foi obtido para a
- dissociacdo do produto i6nico m/z 145 formado da reagdo da 2-butanona metilada
com etoxietanol (Figura 24e), quando comparado com a dissociacdo do fon
auténtico obtido da ionizaco quimica do 2-etil-2-metil-1,3-dioxolano com iodeto
de etila (Figura 24f).

O semelhanca entre os espectros de dissociacdo para os produtos idnicos
obtidos das reacdes de cetalizagdo e o0s espectros de dissociacdo dos ions
auténticos, indicam que os ions apresentam as mesmas estruturas.

Recentemente, a Squires® descreveu o efeito da ativagdo de carbonilas com
trifluoreto de boro na fase gasosa, onde carbonilas ativadas com BF; sdo
denominadas de ‘“supereletréfilos”. Estes dados sdo concordantes com os
resultados obtidos em nossos estudos para as carbonilas O-alquiladas.
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II1.4. Reacdo de transacetalizagcio™

Nos Gltimos anos Cooks and Eberlin® tem observado que varios ions acilio e
: tloaciho réagem com 1,3-dioxolanos neutros através de uma reacio ion/molécula
denominada como “reacio de Eberlin”.>* Esta reacdo mostra-se bastante geral e
fol aplicada como um método eficaz na identificacdo de toda uma classe de fons
acllio e tioacilio.

| - Esta reagdo foi expandida para uma variedade de fons sulfinilios
(R—S=0"), os quais apresentam estrutura andloga a dos ions acilios. Constatou-
se que ions sulfinilios sofrem reacdo analoga com 1,3-dioxolano, a qual é também
- util na caracterizacdo dessa classe de {ons.

Em solucdo, as reagBes de transacetaliza¢do ocorrem entre um acetal ciclico
e compostos carbonilicos (aldeidos ou cetonas) na presenca de catalisadores
acidos, resultando na troca do composto carbonilico protegido no cetal, ou seja, a

desprotecdo deste compostos e a protecdo do composto carbonilico reagente
(Esquema 22).

QXRR * Ri&

Esquema 22. Reacéo de transacetalizaclio na fase condensada

A “reacdo de Eberlin” pode ser classificada entio como uma reacao de
“transacetalizagdo idnica”, pois esta consiste da reacao de um ion acilio com um
acetal ou cetal ciclico. Forma-se um ion dioxolanilio (conhecido com ‘cetal ibnico”)
e libera-se o compbstos carbonilico neutro contido no acetal ou no cetal ciclico de
-partida (Esquema 23).

K i G

Esquema 23. Reaciio de transacetalizaqi'o iénica na fase condensada
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Dando coritinuidade ao trabalho desenvolvido em nosso grupo de pesquisa,
resolvemos explorar as reagbes de transacetalizagdo para acetais ciclicos de 5
(substituido na posicdo 2), 6 e 7 membros.

II1.4.1. Reagdo de Transacetalizagdo para Acetais Ciclicos de 5 Membros
1,3-dioxolanos Substituidos no C2

Nesta etapa do trabalho foi realizado um estudo complementar para as
reacbes de transacetalizagdo, onde uma série de 1,3-dioxolanos substituidos foram
reagidos com diferentes ions acilios. Também foi realizado um estudo para
determinar a regiosseletividade para as reagdes de transacetalizacdo para acetais
ciclicos contendo oxigénio e enxofre, os oxatiolanos.

O mecanismo proposto para as reagdes de transacetalizacio na fase gasosa,
assume O-acilacdo do acetal neutro e formacdo do aduto da adicao simples do
acetal ao ion acilio. Em seguida ocorre a abertura do anel e a liberacdo do
composto carbonilico protegido originalmente no acetal ciclico. Esta eliminacao é
promovida pelo ataque nucleofilico concertado da carbonila, reformando o anel e
levando a formac@o do cetal ibnico ciclico (Esquema 29).

0 & (A
T L_—- IR"’( ,,\%1—_.& ((:’:)H\Rs ———R—_——’ Rz/(E)_R

Esquema 24. Proposta mecanistica para a reagio de transacetalizacio na fase gasosa

Perceba entdo a semelhanca com o0 mecanismo aceito para as reacdes de
transacetalizagdo em solucio.® Esquema 25



i |
Esquema 25. Mecanismo para a reacao de transacetalizagdo em solugdo

[IL4.1.1. Efeito do substituin -y

Considerando o mecanismo proposto no Esquema 24, é esperado que a
presenca de substituintes na posicdo-2 resulte num pronunciado efeito na reacdo
de transacetalizacdo, provavelmente favorecendo a etapa intermediiria de
abertura do anel.

Foram realizados experimentos MS$? com varios acetais substituidos em C2 e
0s resultados sd@o apresentados na Figura 25.
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Figura 25. Espectro MS? das reacdes do fon H,C=CH-CO* (mz/55) com a) 1,3-dioxolano; b)
2,2-pentametileno-1,3-dioxolano; c) 2-fenil-1 »3-dioxolano e d) 2-metoxi-1,3-dioxolano
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O ion de my/z 99, corresponde ao produto da reacdo de transacetalizagdo
para todos os espectros mostrados na Figura 25. Os resultados mostram que a
presenca de grupos alquilas e fenilas em C-2, favorece consideravelmente a
reagdo de transacetalizacio em relacdo as reagBes competitivas de transferéncia
de préton (MH*) e abstracio de hidretos (M-H)*. Uma “altissima” reatividade foi
observada para o 2-fenil-1,3-dioxolano, que formou quase que exclusivamente o
produto da reagdio de transacetalizacdo de m/z 99.

A presenca de grupos estabilizadores de carga, como grupos alquilas e
fenilas em C-2, facilitam o processo de abertura do anel levando a reagdes de
transacetalizacdo em altos rendimentos. Este efeito é mais pronunciado no grupo

fenila, o qual possui uma alta capacidade de estabilizar cargas positivas (Esquema
26).

30— Lo o=

m/z 99
Esquema 26. Estabilizacéio do substituinte fenilaem C-2

Por outro lado, o substituinte metoxi (Figura 25d) em C-2 diminui
consideravelmente o rendimento da reacdo de transacetalizacio. Embora
ésperava-se que o grupo metoxi agisse como um forte estabilizador de carga, as
reacGes de transferéncia de préton seguida da perda de metanol ou acilacdo no
grupo metoxi seguida de perda de acrilato de metila (m/z 73) e formaldeido (m/z
75), sdo predominantes no espectro.

E interessante notar que a extensd@o da reacio de transacetalizacdo para o
2-metoxi-1,3'-dioxolano, varia consideravelmente dependendo da natureza do ion
acﬂio'empregado. Para o ion acilio CH;CH,-CO* de my/z 57 (Figura 26a), quase
nada do produto de transacetalizacio de m/z 101 foi observado. No entanto, para
o ion (CH3);N-CO* de m/z 72 (Figura 26b), a rea¢do preferencial é a reacdo de
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transacetalizagcdo com formac@o do produto de m/z 116 em altos rendimentos.

Estes resultados mostram que a reacdo de transacetalizacdo pode ser controlada
através da selecdo apropriada do ion acilio reagente.
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(a) E:)-oc-b 57 E§> /
i L 76 101
20 40 60 80 . 100 | 130 140 180 180

Ao 1O
(b) Itim . |

75

Illlllllll llIIlllIIllllIIIIIillrlllllllllllllllll LI} LI § LELJ Illlllllllll"llllll

J | pL |
20 40 60 80 100 120 140 160 180
Figura 26. Espectro M8 da reacéio do 2-metoxi-1,3-dioxolano com os jons ; a) CH3;CH,-CO*
' e b) (CHy):N-CO*

A reacdo de transacetalizagdo também possibilitou a diferenciacdo de dois
isbmeros constitucionais de posigdo, o 2-metil-1,3-dioxolano e o 4-metil-1,3-
dioxolano (Figura 27).
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Figura 27. Espectros Ms? das reagbes de diferenciagéio dos isameros-a) 2-metil-1,3-
dioxolano e b) 4-metil-1,3-dioxolano com o fon H:C=CH-CO

_—.__

No espectro da Figura 27a, a metila em C-2 & eliminada incorporada ao
aldeido neutro eliminado e o produto de m/z 99 é formado. Ja no espectro da
Figura 27b, a metila em C-4 se mantém na estrutura do cetal idnico formado,
resultando em um acréscimo de 14 unidades e um produto de m/z 113.

Os espectros de MS® dos cetais idnicos formados por transacetalizacdo
mostram dissociagdo exclusiva com liberacdo do ion acilio de partida (Figura 28).
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Figura 28. Espectros MS® dos produtos ibnicos formados das reagdes do ion H,C=CH-CO*
(m/z §5) com: a) 2-metii-1,3-dioxolano; b) 4-metil-1,3-dioxclano e c) 2-metil-1,3-oxatiolano

A liberacdo e conseqliente regeneracio do fon acilio de partida no processo
de dissociagdo pode ser considerada como equivalente a hidrdlise acida de acetais

. na fase condensada onde o composto carbonilico é desprotegido.

Calculos -ab inito foram realizados e deram origem ao diagrama de energia
potencial apresentado na Figura 29. Este diagrama considera cinco reacles
competitivas, ou seja, transferéncia de préton, abstracdo de hidreto, ou acilacdo
seguida de reciclizagdo (transacetalizacdo), formaciio de ions oxénios aciclicos ou
contragdo de anel, e mostra que a reacdo de transacetalizacio é a mais



exotermlca (-31,4 kcal/mol), OU seja é 0 processo mais termodmamlcamente
favorecido.
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Figura 29. Diagrama de energia potencial para reagdes do 1,3-dioxolano com o ion CH;-
co*

[L.4.1.2. Estudo da regiosseletividad

O estudo da regiosseletividade foi realizado através da reacdo do 1,3-
oxatiolano neutro com ions acilio e tioacilio.

¥

O emprego do 1,3-oxatiolano diversifica o mecanismo da reacdo de
transacetalizacdo pois este apresenta dois centros nucleofilicos distintos, o
oxigénio e o enxofre (Esquema 27).
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Esquema 27. Transacetalizag@o de oxatiolanos via O-acilagio ou 8-acilagéo

Podem ocorrer entdo transacetalizacdo via dois caminhos distintos, partindo

da O-acilacdo ou da S-acilagdo, com a formacdo de cetais idnicos distintos e a

~ “desprotec&o” ou do aldeido ou do tioaldeido correspondente. A diferenca de

seletividade dos dois centros ativos da molécula neutra sera entdo reproduzida nas

diferencas - de intensidade dos produtos formados pelos dois caminhos
competitivos.

Os espectros de MS? obtidos sio apresentados na Figura 30.
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Figura 30. Espectros MS? da reagio do 1,3-oxatiolano

fon HyC-CO* (m/z 43);

60 80 100 120 140 160 180

com a) ion H,C=CH-CO" (nvz 55); b)

ion H3C-CS" (my/z 59) e tiazolidina com o ion (HsC):N-CO" (m/z 72)
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A diferenca entre as intensidade relativas dos produtos ibnicos de m/z 99 e
my/z 115 no espectro da Figura 30a; dos ions de m/z 99 e m/z 115 no espectro da
Figura 30b, mostra que em todos os casos houve uma preferéncia pela S-acilaggo.

Esta preferéncia é atribuida a maior nucleofilicidade do 4tomo de enxofre e sua

menor eletronegatividade que favorece a acomodacéo da carga positiva. A Figura
30c e 30d, apresentam a formag&o do ion de m/z 132 indicando somente o ataque
do atomo de enxofre, a perda de seletividade no ataque do atomo de
oxigénio]enxofre esta relacionada com a aita reatividade do fon acilio emprgado.
Célculos ab initio a nivel MP2/6-31G(d,p)//6-31G(d,p) + ZPE, também foram
realizados e os resultados obtidos estdo em perfeito acordo com os dados
experimentais. O diagrama de energia potencial feito a partir dos célculos,
mostraram que o enxofre é o sitio que possui maior afinidade pelo ion acilio, ou
seja, a S-acilacdo é —6,5 kcal/mol mais favorecida do que a O-acilacio, n#o
obstante os dois processos serem termodinamicamente favorecidos (Figura 31).
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Figura 31. Diagrama de energia potencial para reagiio do 1,3-oxatiolano com o ion CHs;-CO*
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IIL.4.2. Reacdo de Transacetalizacdo para Acetais Ciclicos de 6 Membros
(1,3-dioxano)

Neste trabalho foram realizadas reacbes ion/molécula seqgiiencials, MS? e
‘MS?, mantendo como gas neutro o 1,3-dioxano e variando os substituintes nos
ions acilios R-C=0* e sulfinilios R-S=0*. Os ions empregados neste trabalho estdio
apresentados na Tabela 1,

Tabela 1.ions submetidos a reag¢io com 1,3-dioxano
Ions Acilios fons Sulfinilios

II1.4.3. Jons Acilios

CHs-CO" CHs-SO*

Ph- CO* Ph-SO*
CH2=CH-CO" CH2=CH-SO"*
CHaCH2-CO* CHz0-S0"
(CHa):N-CO"* CH3CH20-S0O*
CH30-CO* CI-sO*

CI-CO*

Tabela 2. Resultados das reacdes do 1,3-dioxano com ions acilios
Produtos [m/z (abundéncia relativa)]

Ion my/z Transacetalizagdo Transfer@ncia de Préton Abstracio de Hidreto
C,Hs-CO" 57 115 (100) 89 (3) 87 (19)
(CH3):N-CO* 72 130 (100) 89(3) 87 (15)
CH30-CO" 59 117 (100) - 87 (76)
CH,=CH-CO* 55 113 (100) 89 (6) 87 (18)
t'.:I—CC)+ 63 121 (100) - 87 (36)
Ph-—CO'_ 105 163 (100)

- 87 (15)
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A Tabela 2 apresenta a maioria dos resultados obtidos da reacao
ion/molécula entre o 1,3-dioxano e ions acilios, enquanto que a Figura 32 mostra

trés espectros MS? representativos destas reacdes para os ions CHs-CO*, (CHs)2N- .
CO* e CHz-CS™.

101 G)—CH:,
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Figura 32. Espectfos Ms? da reacdo do 1,3-dioxano com: a) CH3-CO" (m/z 43); b) (CHa)2N-
CO* (m/z 72) e c) CH3-CS* (m/z 59)

Os ions de m/z 101, m/z 130 e m/z 117 (Figura 32a, 32b e 32¢),
correspondem aos produtos formados pela reacio de transacetalizacdo.

Os ions de m/z 87, myz 89 e m/z 177, correspondem aos produtos de
reacbes de abstragdo de hidreto (M-H)*, transferéncia de préton (MH*) e formacdo
do dimero de préton (M;H*)para o 1,3-dioxano (88 uma).



Os resultados apresentados na Tabela 2 con]untamente com aqueles
apresentados na Figura 32, mostram a alta reatividade destes i ions frente a reacéo
de transacetalizacdo com 1,3-dioxano, onde os cetais ibnicos correspondentes
sempre prevalecem sobre os produtos formados das reacbes de transferéncia de
préton e abstraco de hidreto.

A reatividade dos ions acilios para a reacdo de transacetalizacdo e as outras
reacbes  competitivas estio diretamente  relacionadas com  efeito
ativador/desativador do substituinte do ion acilio. fons acilios que apresentem
susbtituintes doadores de elétrons favorecem a reacdo de transacetalizacdo, por
tornarem a carbonila mais nucleofilica bem como a abstracdao de hidreto.
Substituintes acidos, favorecem as reacbes de transferéncia de proton e os
produtos de abstracdo de hidreto sdo favorecido por ions pouco reativos que
transferem carga para o 1,3-dioxano neutro.

A influéncia do substituinte no rendimento das reacbes de transacetalizacdo
fica melhor caracterizada quando estudamos simultaneamente a reatividade de
trés ions acilios com o 1,3-dioxano. Para realizar estes experimentos, os trés ions
foram gerados na fonte de ionizacio por elétrons (EI) a 70 eV partindo dos
precursores apropriados; ou seja, etil-vinil cetona (H,C=CH-CO* de my/z 55), 3-
pentanona (CH3;CH>-CO* de m/z 57) e oxalato de dimetila (CH30-CO™* de m/z 59).
Os ions foram entdo selecionados simultaneamente em Q1 (operado com baixa
resolucdo) e levados a reagir em g2.

A seleggo simultdnea dos trés ions em Q1 garante que todos eles reajam em
g2 exatamente sob as mesmas condicBes experimentais. A proporcdo dos fons
formados foram controladas através da pressdo parcial dos precursores neutros.
O espectro de MS? obtido para este experimento é apresentado na Figura 33.
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-Figura 33. Espectro Ms? da reacéio simultdnea de trés jons acilios com o 1,3-dioxano.

Considerando-se, a abundéncia relativas dos produtos a’ (m/z 113), b* (m/z
115) e ¢ (m/z 117), fica evidente que a ordem de reatividade para a
transacetalizac@o i6nica é CH,=CH-CO* (m/z 55) > CH3-CH2-CO* (m/z 57) >> CHs-
0-CO* (m/z 59). Nenhuma consideracdo foi feita a respeito do efeito dos
substituintes na promogdo de reacdes competitivas. Resultados semelhantes foram
observados quando empregamos o 2-metil-1,3-dioxolano como reagente neutro.

A caracterizagdo estrutural dos produtos provenientes da reaco de
transacetalizacdo foram realizadas através de espectros seqiienciais MS® (Figura
34).
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Figura 34. Espectros MS® dos produtos da reacgdes de transacetilacdo do 1,3-dioxoano com
(a) fon H,C=CH-CO" (m/z 55); (b) ion auténtico m/z 113 e (c) ion CH;-CO* (m/z 43)

A Figura 34a, mostra o espectro MS3de dissociacdo do produto iénico de m/z
113. Nota-se que este dissocia-se por perda de uma molécula neutra de CsHsO de
forma a liberar o ion acilio H,C=CH-CO* (my/z 55) de partida. A Figura 34b mostra
os espectro de dissociacdo do ion m/z 113 auténtico, o qual foi obtido através da
ionizacdo por EI a70 eV do 2,2- tetrametileno-1,3-dioxano.

A grande similaridade dos espectro mostrados nas Figuras 34a e 34b deixa
claro que os produtos formados na reacdo de transacetalizacio sio cetais iBnicos

ciclicos.
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O espectro de dissociagdo apresentado na Figura 34¢ n3o regenera o ion
tioacilio CH3-C=S* (m/z 59) de partida. Como j& foi descrito anteriormente, a
dissociagdo de cetais idnicos contendo enxofre e oxigénio, ocorre de forma

exclusiva a formar o ion acilio correspondente. Este resultado pode ser explicado
pela deficiente sobreposicdo de orbitais 2p-3px, em ions tioacilios, tornando-os
menos estaveis que seus analogos oxigenados. A reacdo de transacetalizacdao de
ions tioacilios seguida da fragmentagfio CID em experimentos MS®, consistem em

uma nova estratégia em fase gasosa para a conversido de ions tioacilios em ion
acilios (Esquema 28).

MS2 MS3

'Esquema 28. Troca de enxofre por oxigénio na reagio de transacetalizacdo com ions
tioacilios

+ c> ! X CID +
R—C=S5 +}—R ————» R—C=0

A diversidade nos modos de varredura do espectrémetro de massas
pentaquadrupolar possibilitou também a realizacido de um experimento MS?
tridimensional-3D. Este experimento consiste na obtengdo de espectros MS? e MS3
simultaneamente, ou seja, empregando esta técnica é possivel observar além dos
produtos formados seus respectivos espectros de dissociac&o.
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Figura 35. Espectro de 3D da reacdo do ion CH;-CO* com o 1,3-dioxano

A Figura 35 mostra o espectro 3D resultante da reagdo do ion CH3-CO* de
m/z 43 (selecionado em Q1), com o 1,3-dioxano, e a dissociacio dos produtos
com arg6nio em g4, com varredura simulténea de Q3 e Q5 para possibilitar a
andlise dos produtos e seus fragmentos. Ao longo da linha tracejada sdo
observados todos os produtos formados da reacao, os ions m/z 87, m/z89 e m/z
101, enquanto o eixo de Q5 mostra os fragmentos para cada um dos produtos
formados.

Célculos ab initio a nivel MP2/6-311G(d,p)/6-311G(d,p) + ZPE, foram
realizados Eomo suporte para os resultados experimentais. Os dados obtidos
possibilitaram fazer um diagrama de energia potencial (Figura 37) para a rea¢ao

do ion CHs-CO* com o 1,3-dioxano onde foram consideradas trés reacdes
competitivas (Figura 36).
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Figura 36. Produtos possiveis da reacio de transacetalizagio.
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Figura 37. Diagrama de energia potencial para a reagio de transacetalizacéo

Os resultados mostram que a reagdo de transacetalizacido é a mais

exotermicamente favorecida (—34,5 kcal/mol), portanto o cetal idnico é o produto
- mais provével .
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Calculos ab initio realizados para a dissociacgo do ion oxatiolanilio, mostram
que a formagdo do ion acilio é preferencial (-11,6 kcal/mol) 3 formacdo do ion

tioacilio, estando de acordo com os resultados experimentais de MS? para os ions
oxatiolanilio.

CHy—Omg +t|

+67.7 keal/mol

CHy—Cm0 +

+46.1 kecal/mol

I11.4.4. fons Sulfinilios

Tabela 3. Resultados das reacdes de ions sulfinilios com 1,3-dioxano
Produtos [m/z (abundéncia relativa)]

Ion . my/z Transacetalizagdo Transferéncia de Préton Abstracdo de Hidreto
CH3;-S0O" 63 121 (62) 89 (73) 87 (76)
Cl-s0* 83 117 (100) 89 (18) 87 (36)
CH;0-CO’ 79 - - 87 (100)

~ Os resultados apresentados na Ta_bela 3 e Figura 38, mostram que ions
sulfinilios apresentam reatividade bastante moderada frente as reacdoes de
transacetalizag@o i6nica com 1,3-dioxano. Diferentemente do gue ocorre para as

reacbes com 1,3-dioxolano,®® as quais reagem exclusivamente por
transacetaliza¢do inica.
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Figura 38. Espectros MS? da reacdo do 1,3-dioxano com os catios sulfinilios: a) CH,-S0"
(m/z 63); (b) CH,=CH-SO" (m/z 75); (c) Ph-SO"* (m/z 125) e (d) CH;CH,0-SO* (m/z 93)
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Podemos observar que o fon CHs-SO* (Figura 38a) reage moderadamente
por transacetalizacdo formando o produto de m/z 121. Por outro lado, o ion
CH2=CH-SO" a,B-insaturado (Figura 38b), reage amplamente por transacetalizacdo
formando o ion de m/z 133, bastante intenso.

O ion Ph-SO* (Figura 38c) n#o apresenta nenhum indicio de formacdo do
cetal idnico de m/z 183. No entanto, foi observada a formacdo de um produto
abundante de m/z 207, o qual corresponde ao aduto ion/molécula intacto.

Assim como o ion Ph-SO*, os ions CI-SO*, CH;0-50* e C;H:0-SO* ndo
sofrem reacdo de transacetalizacdo e seus espectros sio dominados pelos
produtos das reagbes competitivas de transferéncia de préton, abstraciio de
hidreto e formac&o de aduto.

Os espectros MS® dos produtos formados nas reagbes dos ions CH,=CH-SO*
e Ph-SO* com 1,3-dioxano sdo apresentados na Figura 39.

J
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Figura 39. Espectros MS® dos produtos formados nas rea¢des do 1,3-dioxano com {a)
: CH,=CH-80" e {b) Ph-SO"
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O espectro da Figura 39a mostra que a dissociacdo dos produtos de
transacetalizacdo para cations sulfinilios levam a regeneracdo dos ions sulfinilios
de partida, resultado analogo aos obtidos para os ions acilios. Q aduto Ph-
S0*/1,3-dioxano também dissocia-se, como esperado, formando o ion Ph-SO*de
myz 125 (Figura 39b).

II1.4.5. Reagdo de Transacetalizacdo para Cetais Ciclicos de 7 Membros
(1,3-dioxepano e 1,3-dioxepeno-5)

Dando seqiiéncia aos nossos estudos, cetais ciclicos de 7 membros
saturados e insaturados (1,3-dioxepano e 1,3-dioxepeno-5), foram submetidos a
reagbes de transacetalizacdo com ions acilios.

Os primeiros resultados obtidos foram da reacdo do 1,3-dioxepano com
diferentes ions acilios e os espectros MS? obtidos sdo apresentados na Figura 40.
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Figura 40. Espectros da reacao do 1,3-dioxepano com os ions acilios: a) CH;-CO* (m/z 43) e
b) (CHs):N-CO" (m/z 72)

O ion de m/z 115, observado no espectro da Figura 40a, corresponde ao
produto da reacdo de transacetalizacdo, pois é esperado que o produto de
transacetalizacdo para o 1,3-dioxepano proporcione um acréscimo 72 u ao ion
acilio. Os demais ions observados sdo decorrentes de reagbes competitivas
iniciadas por transferéncia de préton, a qual predomina e forma principalmente a
molécula protonada de m/z 103.

O ion de my/z 144 formado no espectro da Figura 40b, também corresponde
ao produto de transacetalizagdo promovida pelo ion (CH3)2N-CO* (m/z72).

Resultados semelhantes forma obtidos para as reages empregando o 1,3-
dioxepeno-5 (Figura 41).
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Figura 41. Espectros MS? da reagio do 1,3-dioxepeno-5 com os ions a) CH,-CO* (m/z 43); b)
H,C=CH-CO* (m/z 55) e (c) (CH;),N-CO"* (m/z 72)

Nestes casos, os produtos formados através de uma possivel reacao de

. transacetallzagao s30 caracterizado pelo acréscimo de 70 u ao ion acilio de
| partida. Assim sendo, o ion de m/z 113 (Figura 41a) corresponde ao produto de
transacetalizagdo, enquanto que os ions de m/z 101 e my/z 71 correspondem aos

produtos de transferéncia de préton e transferéncia de préton seguida de perda de
formaldeido, respectivamente.



Os espectros MS3 das Flguras 42b ce d mostraram para os ions produtos
das reacbes com 1,3-dioxepeno-5, um padrio de fragmentagdo esperado para
cetais idnicos ciclicos, ou seja, os ions acilios de partida s3o regenerados
exclusivamente. No entanto, o espectro MS® do ion produto de m/z 144
correspondente a reacdo do ion (CH3):N-CO* com 1,3-dioxepano mostra uma
dissociacdo ndao concordante com a formagédo exclusiva de um cetal idnico de 7
membros, pois outros fragmentos além do fon acilio de partida foram formados
(Figura 42a).
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Figura 42. Espectro MS® dos produtos formados da reagio do (a) 1,3-dioxepano com
(CH;):N-CO*; (b) 1,3-dioxepeno-§ comCHs-CO* (m/z 43); (c) 1,3-dioxepeno-5 com H,C=CH-
CO* (m/z §5) e (d) 1,3-dioxepeno-6 com (CH1):N-CO* (m/z 72)
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Esta dlscrepénaa relativa ao 1,3-dioxepano levou -Nos a conflrmar a
estrutura do produto formado nas reagdes de transacetalizacio com acetais

ciclicos de 5, 6 e 7 (saturados e insaturados) membros atraves de marcacao
isotopica.

1I1.4.6. Caracterizacdo estrutural dos produtos da reacso de

transacetalizacdo por marcacdo isotopica

A caracterizagdo estrutural dos produtos formados foi realizada empregando
um ion acilio (CH3-C*¥0*) marcado isotopicamente no oxigénio. Este ion foi obtido
através de EI & 70 eV da acetona-'%0, obtida comercialmente.

A estratégia empregada na utilizacsio do ion acilio marcado isotopicamente
consiste na reagdo de transacetalizagdo com todos os cetais neutros selecionados,
levando a formac3o dos cetais idnicos ciclicos contendo em sua estrutura uma
mistura de oxigénios °0/%0, “equivalentes”. A dissociacdo deste cetal produzira
entdo dois fragmentos de mesma intensidade com my/z distintos (m/z 43 e my/z
45).

Por outro lado, se o produto formado apresentar qualquer estrutura que n3o
seja a de um cetal ciclico, a intensidade na formacdo dos fragmentos de m/z 43 e
m/z 45 sera diferente, indicando que este produto ndo possui a estrutura de um
cetal idnico ciclico.

Desta maneira, experimentos de MS? empregando o jon CHs-C20* de my/z 45

foram realizados para acetais de 5, 6 € 7 membros ciclicos e 0s resultados estao
apresentados na Figura 43,

UMiCagse

MueTica CENTRg, J

91



92

) [

° 45
103
45 * 145
0 117
© G 773
'llli—lllllIillIIlIlIlIlllllllllIllllllII'l’ lllllll llllll'l'lllllllllllllll
*
45 115

(A 101
(d) IC}
I | eerererees

20 40 60 80 100 120 140 160

Figura 43. Espectros MS? das reagdes do ion CH;-C'®0° de m/z 45 com a) 1,3-dioxolano; b)
1,3-dioxano ; c) 1,3-dioxepano e d) 1,3-dioxepeno-5
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Os ions de m/z 89, m/z 103, m/z 117 e m/z 115 (Figuras 43a, 43b, 43c e
correspondem aos provaveis produtos da reacdio de transacetalizacio. Os
espectros MS® para estes produtos s3o apresentdos na Figura 44,

43d),
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Figura 44. Espectros MS® dos produtos formados na reagio do fon CHs-C'*0" m/z 46 com a)
1,3-dioxolano; b) 1,3-dioxano ; ¢) 1,3-dioxepano e d) 1,3-dioxepeno-5
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Os espectros apresentados nas Figura 44a e 44b, mostram a formagdo dos
‘fragmentos de m/z 43 e m/z 45 de mesma intensidade, o que caracteriza as
estruturas ciclicas com oxigénios equivalentes para o0s produtos formados da
reacdo de transacetilzacdo para acetais neutros ciclicos de 5 e 6 membros.
| O espectro da Figura 44c, apresenta a formagdo dos fragmentos de my/z 43,
m/z 45 e m/z 55. Porém, a fragmentacdo do produto m/z 117 mostra um padrao
diferente do observado nos espectros das Figuras 44a 44b. A intensidade dos
fragmentos de m/z 43 e my/z 45, numa razdao de 1:3 e o aparecimento do
fragmento de m/z 55, sugerem que o produto de m/z 117 é constituido de uma
mistura contendo o cetal idnico ciclico formado pela reagdo de transacetalizagdo
(m/z 43 e m/z 45) e a provavel formacdo do tetraidrofurano O-acilado, formado
por uma reacdo inédita de contragao do anel (m/z 45 e m/z 55). A razao 1:3 nas
intensidades dos fragmentos de m/z 43 e m/z 45 mostra que a reacdo de
contracdo de anel é predominante para cetais de 7 membros saturados.

A formacdo exclusiva do fragmento de m/z 45 e a ndo formagdo do
fragmento de my/z 43 (Figura 44d), indica que o produto de m/z 115 formado na
reacdo do ion CHs-C80* com o 1,3-dioxepeno-5 é proveniente somente da reagdo
de contracdo de anel.

A diferenca na reatividade dos acetais ciclicos de 7 membros pode ser
explicada levando-se em consideracéo a proposta mecanistica sugerida para estas
reacoes no Esquema 29.
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Esquema 29. Proposta mecanistica para as reagdes com acetais de 5, 6, 7 membros

Considerando o mecanismo proposto acima, a preferéncia cinética para a
- reacdo de contracdo de anel sobre a reacdo de transacetalizacdo por ser explicada.
Para acetais ciclicos de 5 membros (n= 1), a reacdo de transacetalizacio passa
por um estado de transigcdo ciclico de 5 membros (caminho a) mas a reacdo de
contracdo de anel requer um estado de transicdo ciclico de 3 membros, caminho b.
A reacdo de transacetalizagdo é portanto favorecida cineticamente (Figura 44a).

Para acetais ciclicos de 6 membros (n=2), a reacao de transacetalizacdo
passa por um estado de transicdo ciclico de 6 membros (caminho a) mas a reacso
de contracdo de anel requer um estado de transicdo ciclico de 4 membros
(caminho b), ainda mais desfavorecido cineticamente (Figura 44b). Novamente, a
reacdo de transacetalizacdao predomina.

Acetais ciclicos de 7 membros (n= 3) requerem, porém, um estado de
transic8o ciclico de 7 membros para a reag¢do de transacetalizac8o e um estado de
transig3o ciclico de 5 membros para a reagdo de contracio de anel. Portanto,
diferentemente dos acetais de 5 € 6 membros, a reacdo de contragdo de anel para
acetais de 7 membros envolve o estado de transi¢cdo cineticamente mais
favorecido, e predomina a formacdo de derivados hidrofurdnicos O-acilados
(Figura 44c e 44d).
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Esquema 30. Reagdes preferenciais para os acetais de 5, 6 e 7 membros com ions acilios

As reacles de contragdo de anel ndo promovem a mistura dos oxigénios
**0/®0 e a dissociagéo dos produtos hidrofurdnicos obtidos regeneram somente o
ion acilio m/z 45 de partida. Desta forma, é possivel diferenciar os produtos das
duas reacdes competitivas (Esquema 30).

Calculos ab initio possibilitaram descrever um diagrama de energia potencial
para as reacGes com acetais de 7 membros ilustrando a competicio entre a reacao
de transacetaliza¢&o e a reag8o de contracdo do anel (Figura 45).
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Figura 45. Diagrama de energia potencial (kcal/mol) para a reagéio do fon CH3-CO* com
acetais de 7 membros
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- — - e
Para cetais e acetais ciclicos de 7 membros, a reacio de transacetalizacéo é

0 processo mais favorecido termodinamicamente, no entanto as reacdes de
contracdo de anel sdo favorecidas cineticamente. Portanto, a predominancia da
reagdo de contragdo de anel sobre a reacdo de transacetalizagio deve se dar pelo
favorecimento cinético, ou seja, o envolvimento de estado de transicao de menor
energia.
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III.S. Reagao de Expansao de Anéis Heteroc:cl:cos Ox:genados
A “Reacdo de Meerwein na Fase Gasosa”

Epdxidos, anéis heterociclicos oxigenados de 3 membros, sdo intermedisrios
extremamente versateis em uma variedade de reagdes quimicas, em virtude da
sua aita reatividade, a qual é proveniente da grande tensdio angular de seu anel
heterociclico.®”

O mecanismo e a esteroquimica da reacdo de abertura de epéxidos
catalisada por acidos em solucdo depende de uma série de fatores intrinsecos
como a estrutura do epdxido, a natureza do grupo substituinte e sua posicso
relativa a abertura do anel, e também fatores do meio como polaridade e poder
nucleofilico.® '

A abertura de epodxidos ocorre geralmente através do ataque de um
nucleofilo externo ou mesmo através de um sitio nucleofilico presente na propria
molécula do epéxido por intermédio de um ataque intramolecular.® Esquema 31

(o
Rﬁm —_ RCH;—E:I)—R1 (a)

(b)

Esquema 31. Abertura de epéxidos , a) ataque hidreto e b} ataque intramolecular

O ataque nucleofilico intramolecular do intermedidrio formado da adicdo de
epéxido & compostos . carbonilicos, promove a abertura do epdxido levando a
expansado do anel heterociclico com formagdo de derivados do 1,3-dioxolanos. A
reacdo € facilitada pela adicdo de um é&cido de Lewis, o qual coordena com o
composto carbonilico tornando-o mais susceptivel ao ataque do epéxido.
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Em 1955, Meerwein® observou uma nova reacdo de expansdo de anel
epoxidos, ao regir ésteres com epdxidos na presenca de trifluoreto de boro (BF3).
fons 1,3-dioxolanilios foram obtidos como produto final. Um mecanismo proposto
para esta reagdo assume o ataque do oxigénio do epéxido ao complexo éster/BFs,

seguido de expansdo do anel promovida pelo ataque nucleofilico intramolecular e
eliminacdo de F3BOCHs™ (Esquema 32).

/BFa

BF
R OC 3
A CHGOJLR + X " +00Ha
—— 0% 0-BF; — [ X —= [$)R + rBoch,
BF3 LX'J

Esquema 32. Possivel mecanismo para a reagéo de Meerwein

No entanto, um segundo mecanismo pode ser proposto ilevando em
consideracdo a formagdo de um sal de ion acilio. Seel descreve'” que uma grande
variedade de sais de acilios podem ser obtidos através da reacdao de derivados de
acidos carboxilicos com acidos fortes. Desta forma, o complexo sugerido gera um
ion acilio, o qual pode sofrer a adicio nucleofilica do oxigénio do epéxido, seguido
do ataque nucleofilico intramolecular da carbonila promovendo a expansdo do anel
e formando o ion 1,3-dioxolanilic (Esquema 33).

+ - +
CH3?"OLR —» F3BOCH; + R=-C=0 (a)
o) (@) | b
S\ — A:) ¥ +»=—R (b)
Esquema 33. Mecanismo alternativo da reacio de Meerwein via um intermediario acilio

Na fase gasosa, em particular através de espectrometria de massas, uma
grande variedade fons acilios e tioacilios sio facilmente gerados e estes poderiam
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entdo ser estudados com o intuito de avaliar a sua participagdo na reagao de
Meerwein. Estudamos entdo, uma série de reaces ion/molécula na fase gasosa
empregando ions acilios e tioacilios com epéxidos e tioepéxidos neutros.

A Tabela 4 resume os principais produtos obtidos das reagdes dos ions
acilios e tioacilios (I*) com epdxidos e tioepéxidos neutros (M). A representacdo
dos produtos formados nas reacdes estudadas foi feita da seguinte forma: (M+I)*
representa a formacdo do aduto; (M+H)* o produto de transferéncia de préoton e
(M-H)* o produto de abstracio de hidreto. Os adutos (M+I)* podem

corresponder, portanto, aqueles esperados pela reacao de Meerwein na fase
gasosa.
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Tabela 4. Produtos da reagfo de Meerwein para (tio)epdéxidos com ion (tio)acilios

0] 0 O O
A “CHs NI “Ph
(M+1)” (M+H)" (M-H)" | (M+))"  (M+H)" (M-H)" | (M+1)"  (M+H)" (M-H)" | (M+])’ (M+H)"  (M-H)’
+
CH;—C=0 | 87(100) 45(4) 43(6) | ND  59(54) 57(100)| ND  71(100) ND ND  121(100) ND
/.mno 99(100) 45(28) 43(3) | ND  59(21) 57(100)| ND  71(100) ND ND  121(100) ND
+
Ph—C=0 | 149(100) 45(1) ND [|163(100) ND ND [175(100) 71(13) ND |[225(100) 121(5) ND
+
(CH3N=C=0 | 11g¢100) 45(6) 43(7) |130(100) 59(1) 57(4) |142(100) 71(8) ND |192(100) 121(2) ND
+
CH;—C=S ND  45(100) 43(5) | 117(4) 59(62) 57(100)| ND  71(100) ND ND  121(100) 118(3)
+
CHIN-C=S | 1a54)  45(100) 43(1) |146(100) ND  ND |158(100) ND  ND |208(100) 121(7) 119(4)

ND= ndo detectado
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Continuagéo da tabela 4

O S S
CH,CI CHs;
(M+D)"  (M+H)"  (M-H)" [ (M+)" (M+H)" (M-H)" | (M+))" (M+H)" (M-H)'
+
CHy—C=0 | 135(100) 57,72 ND ND 61(100) 59(1) ND 75(100)  73(1)
A N4
C=(Q | 147(100) 57(83) ND | 115(15) 61(100) 59(2) (129(100) 75(28) 73(1)
+
Ph—C=0 | 197(100) ND ND |{165(100) 61(37) ND [179(100) 75(21) 73(1)
+
(CHN=C=0 | 18401000 ND ND |132(100) ND ND |146(100) 75(1)  ND
+
CH;—C=S§ 151(28) 57(100) ND ND 61(100) nd | 133(100) 75(45) ND
-+
(CHa)oN—C=8 ND  57(100) ND ND  B1(100) 59(3) |162(100) 75(21) ND

ND= ndo detectado




106

Resultados e Discusséo_

Analisando os resuitados apresentados na Tabela 4, podemos notar que o0s
ions acilios Ph-CO* e (CH3);N-CO* mostram-se os mais reativos dentre os fons
acilios estudados, pois eles formam adutos (M+I)* com todos os epoxidos e
tioepéxidos testados.

Para os epéxidos neutros, o dxido etileno e a epicloridrina foram os que
apresentaram a maior reatividade com ions acilios. No entanto, esta reatividade é
mais restrita para os ions tioacilios. Oxido de propileno, 6xido de butadieno e
oxido de estireno, também sofrem a possivel reacio de Meerwein especialmente
com os ions Ph-C*=0, (CH3);N-C*=0 e (CH3);N-C*=S e, com ions doadores de
préton como CH3-C*=0, CH;=CH-C*=0 e CH3s-C*=S.* Estes epéxidos agem como
base facilitando a reacdo de transferéncia de préton enquanto que o éxido de
propileno também reage por abstra¢3o de hidreto.

Para os tioepoxidos, o sulfeto de etileno sofre a possivel reacdo de Meerwein
[(M+1)*] somente com os ions Ph-C*=0 e (CH3);N-C*=0. O sulfeto de propileno,
por outro lado, reage extensivamente para formar (M+I)* com todos os ions
acilios e tioacilios, exceto o ion CHs-C*=0.

A diferenca da reatividade dos ions acilios e tioacilios, bem como dos
epdxidos e tioepdxidos, é provavelmente decorrente da combinaciio de uma série
de propriedades dos ions e das moléculas neutras, como por exemplo acidez,
afinidade por hidreto e a eletrofilicidade dos ions acilios e a
nucleofilicidade/basicidade dos (tio)epdxidos neutros.

A Figura 46, exemplifica alguns dos espectros de MS? obtidos para a reac¢ao
entre ions (tio)acilio e (tio)epdxidos na fase gasosa.
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Para os trés primeiros pares de reagentes (Figuras 46a, 46b e 46c¢), a reacdo
levando a formagcdao de aduto (M+I)* é altamente favorecida, ocorrendo a
conversgo total de ions em produtos sem formacio de produtos competitivos.

O ion CH;=CH-C*=0 (Figura 46d), também forma o aduto (m/z 99). Porém,
devido a sua maior acidez, sdo observados também produtos provenientes de
reagdoes competitivas de transferéncia de préton (m/z 45) e abstracdo de hidreto
(m/z 43).

II1.5.1. Caracterizacdo estrutural

A reagao de um ion (tio)acilio com um (tio)epéxido com formacgdo de aduto
pode ocorrer por dois mecanismos alternativos, onde produtos com estruturas
diferentes e com a mesma razdo m/z, sdo formados. Um caminho seria a adigao
simples do epdxido ao ion acilio, formando epdxido O-acilado. O outro caminho
seria equivalente a reacdo de Meerwein, onde o epdxido O-acilado sofre expansao
de anel, e o ion 1,3-dioxalanilio é formado (Esquema 34).

0
Meerwein : fl

Sf;?rig?:s eC ,Cﬁ CID 9 ‘
—= D TR > oC~gr

Esquema 34. Possiveis estruturas para o aduto da reacdo de ions acilios com epéxidos

o)
Aol —

E conhecido,® que a dissociacdo induzida por colisdo (CID) de ions 1,3-
dioxolanilio regenera o ion acilio de partida. Espera-se também que a dissociacio
do aduto formado da adigdo simples do epéxido ao ion acilio, leve a formacdo do
ion acilio reagente (Esquema 34).

Portanto para verificar qual é o processo preferencial para a forma(;éo dos
produtos (M+I)* foi necessario empregar experimentos seqiienciais de MS2 e MS3
e marcagao isotopica com oxigénio (CHs-C'20*). Espectros de MS® obtidos das
dissociagdes dos produtos ibnicos formados s3o apresentados na Figura 47.



Reagdo de Meerwein na Fase Gasosa 109

(a)i i O

| o o
146 [ D
(b)EL\w 72 o s

( c) ’—\m’ 72 :::N—E=o
L

88 ::)N—5=°= 146
72 "t cHs
(d) ’-\pﬂ HsC P\:*é’)"‘(%
208
| |

50 70 90 110 130 150 170 190 210

Figura 47. Espectro MS® dos produtos idnicos obtidos das reagdes; a) do ion (CH,).N-CO"*
com 6xido de etileno; b) do ion (CHy)2N-CO* com sulfeto de propileno; c) do ion (CHj3);N-
CS8’ com 6x|do de propileno e d) do ion (CH;);:N-CS*com éxido de estireno
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Os espectros MS® obtidos da dissociacio do aduto da reacdio (CHa).N-
C*=0/éxido de etileno (m/z 116) e da reagdo (CH3):N-C*=0/sulfeto de propileno
(myz 146), Figuras 47a e 47b, respectivamente, mostram a regeneracdo exclusiva
do ion (CHs):N-C*=0 (m/z 72) de partida. Esta dissociacdo é tipica dos ions
ciclicos 1,3-dioxolanilio, esperados como produto da rea¢io de Meerwein. Porém,
como ja mencionado, ndo se pode exciuir os produtos de adicdo simples que
deveriam possuir o mesmo padrdo de fragmentacdo.

O espectro de dissociacdo obtido para o produto idnico de m/z 146, formado
da reacdo do (CH3):N-C*=S/dxido de propileno, ndo mostra porém a regeneragao

do ion (CH3);N-C*=S de partida, e sim, a forma¢&o do seu andlogo oxigenado: o
fon acilio (CHs)2N-C*=0.

Este resultado ¢ bastante esclarecedor sobre 0 mecanismo da reacdo pois, a
conversao do ion tioacilio (CH3):N-C*=S ao ion acilio (CH3);N-C*=0, somente pode
ser explicada caso a estrutura do produto iénico formado na reacdo de Meerwein
seja ciclica. Ou seja, demostra-se que o produto i6nico formado é exclusivamente

o ion 1,3-oxatiolanilio, produto da ‘reagdo de Meerwein’ na fase gasosa (Esquema
35).

A A

+ R1 R O\ R1 +
R—C=S —» "’}‘R “«——— R—C=0

cID l&

R1
+
R—C=0
Esquema 35. Formacéo de ion 1,3-oxatiolanilio pela reagio de Meerwein e sua dissociacgao
: por CID

Evidéncia adicional para a ocorréncia da reaco de Meerwein na fase gasosa
foi obtida através da dissociacao do produto iénico de m/z 208, formado através
da reagdo (CH;):N-C*=S/6xido de estireno. Observou-se também a troca S/O e a



—_— €330 de Meerwein na Gas0Sa e 111

conseqiiente nao regeneracio do ion de partida, mais sim, a formacdo exclusiva
do ion acilio (CH3)oN-C*=0 (Figura 47d)

Para comprovar mais substancialmente que a reagdo de ions acilios com
epoxidos na fase gasosa ocorre através da formagcdo de ion dioxolanilio, foram
realizados experimentos de marcacdo isotépica empregando o ion acilio CHs-

C*=%0. 0s espectros MS? e MS? obtidos da reacdo CH3-C*='%0/éxido de etileno
sdo apresentados na Figura 48.

(a) 45 155
AL 89 M3
CH, EO}‘C"E

20 40 60 80 100 120 140 160 180
Figura 48. a} Espectro MS” da reagdo do ion CH,-C*="%0 com 6xido de etileno MS? e b)
Espectro MS® do produto iénico de m/z 89

A formagao de dois fragmentos de m/z 43 e m/z 45 com igual intensidade
(Figura 48b), pode ser entendida com a ajuda do Esquema 36.
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R1 + 18
/('3 R "% > CHy—C=0
o 68 — +:>—CH3-9lD—
L\ +
R1 —— CH;—C=0
180
0 -
CD| "/\ A 1
+ 18
CHy—C=0

Esquema 36. Estudo de marcagio isotopica para a reacdo de Meerwein

O produto i6nico formado através da adig&o simples do epdxido ao fon acilio
marcado se dissocia formando exclusivamente o fragmento de m/z 45 (CHs-
C*=0). Por outro lado, a reacao de Meerwein leva a formacdo de um ion 1,3-
dioxolanilio ciclico contendo uma mistura dos oxigénios '°0/!%0 indistinguiveis, e
a8 posterior dissociacdo desta estrutura ciclica resulta nos dois fragmentos de my/z
43 (CH3-C*=%0) e m/z 45 (CH3-C*='%0) de mesma intensidade. Este padrio de
fragmentacdo confirma, portanto, a presenca de oxigénios %0/*®0, e que a reacdo
de Meerwein é o caminho predominante para as reacSes de fons acilios com
epodxidos na fase gasosa.

IIL.5.2. Expansdo de anel para heterociclicos de 4, 5 e 6 membros

A capacidade de ions acilios de promover reacSes de expansdo de anéis
heterociclicos oxigenados de 4, 5 e 6 membros foi também estudada. Os
resultados obtjdos desses estudos sao apresentados na Tabela 5.
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Tabela 5. Resultados das reacdes de ions acilios com heterocucllcos de 4,5e6 membros

f (> O

(M) (M+H) (M-H)T | (M#D)T (M+H)T (M-HY | (MHl) (M+H) (M-H)
130(100)  ND ND ~ | 144(100) 73(13) 71(2) | 158(100) 87(8) 85(2)

+
(CHz}oN—C=0

; 146(100) __ND ND ND  73(100) 71(28) | 174(6) 87(100) 85(18)
(CHg)oN==C=5

+ 18 | 103(21) 58{(100) 57(1) ND  73(100) 71(23) | 131(2) 87(100) &5(5)
CHy=C=0

ND= nao detectado

O oxido de trimetileno forma aduto intenso com os ions (CH3);N-C*=0 e
(CH3):N-C*=S e mais moderado com o ion CH3-C*=%0, O tetrahidrofurano, forma
aduto intenso com o ion (CHsz);N-C*=0, porém, n3o reage com 0s ions (CH3)2N-
C'=Se CH3-C"=‘80. O tetrahidropirano, forma aduto intenso com o ion (CH3):N-
C*=0 e com menores intensidades para os ions (CHs);N-C*=S e CH3-C*=1%0.

A confirmagdo da reacdo de Meerwein para estes compostos heterociclicos
foi feita através de experimentos MS® dos produtos idnicos formados das reacdes
dos anéis heterociclicos com o0s ions (CH3):N-C*=S e CHs-C*=180.

A Figura 49, apresenta os resultados obtidos das reacSes do ion tioacilio
(CH3)2N-C*=S com odxido de trimetileno e tetrahidropirano.
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Figura 49. Espectros de MS® dos produtos iénicos obtidos da reagdo do ion (CH3).N-C*'=S
com: a) 6xido de trimetileno e b) tetrahidropirano.

A formag@o do fragmento de m/z 72 observado no espectro do ion de m/z
146 (Figura 49a) pode ser explicada através da reacao de Meerwein do dxido de
trimetileno (4 para 6 membros), seguida da troca de S/O pela regeneracdo
exclusiva do ion acilio (CHz);N-C*=0 de m/z 72.

No entanto, o ion de m/z 174 (Figura 49b), dissocia-se exclusivamente
através da regeneracdo do ion tioacilio (CHs),N-C*=S de partida. Este resultado
mostra que a reacdo de Meerwein (6 para 8 membros) ndo ocorre para o

tetrahidropirario.
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0 tetrahldrofurano nao formou aduto com o ion tloacmo e portanto a
ocorréncia de reacdes semelhantes de expansdo de anel (5 para 7 membros) ndo
pode ser testada.

A Figura 50, apresenta os espectros obtidos das dissociacdes dos adutos
formados nas reagbes do ion acilio CH3-C*=!%0 com o éxido de trimetileno e
tetrahidropirano (Figuras 50a e 50b).

b3 18 *o
(a) caﬁio 45 cH2% Q‘)* ,, Ij)\c
3:1 L]

43
103
Ar

) 5o )

| O i

{ 0:+J'LcHs
Ar 131
Illllllllllllllll[lllllllllllIIl:_lll-;!llII!IIIIII'I'IIIIIIIIIlllll!lllil
20 40 60 80 100 120 140 160

Figura 50. Espectros MS® dos produtos iénicos obtidos da reagéo do ion CH;-C*=**0 com:
a) 6xido de trimetileno e b) tetrahidropirano.

A dissociacdo do produto idnico de m/z 103 (Figura 50a), forma dois
fragmentos: CH3-C*=0 (m/z 43) e CH3-C*=%0 (m/z 45). No entanto, o fragmento
CH5-C*=20 (m/z 45) é mais intenso, mostrando que a reacdo de Meerwein para o
dxido de trimetileno ndo foi completa. Assumindo que os dois adutos possuam
energias de dissociacdo semelhantes, podemos estimar que o 1,3-dioxolanilio é
trés vezes mais intenso que o produto de adigdo simples (O-acilagco).
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A dissociacdo do produto de m/z 131 obtido da reacdio do jon CHs-C*=%0
como o tetrahidropirano (Figura 50b) forma somente o ion CHs-C*=130 de
partida, indicando que a reacdo preferencial para o tetrahidropirano é a O-acilacgo
do anel, resultado este semelhante observado nas reacbes com o ion (CH3);N-
C*=S.

epoxidos e tioepdxidos (Figura 51).

Calculos ab initio foram realizados e os dados obtidos possibilitaram elaborar
um diagrama de energia potencial para as reacGes de ions acilios e tioacilios com

0 Y
1
LR + JI\C \
15;2 ‘\\\ N Do Hs !
2‘“1 \\:\\

X=Y=0,8

8]
c oj
de {tio)epéxidos

Em todos os casos, a reacio de Meerwein é mais exotérmica e
conseqgiientemente mais favorecida termodinamicamente do que as respectivas

reaches de. adicdo simples, ou ‘seja, a O-acilagdo. Os calculos apresentados
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tambem mdlcam que as reag¢des de acilagdo sdo termodmamicamente favorec1das
para os tioepdxidos. :
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O diagrama mostra também que das de Meerwein

reacoes
termodinamicamente mais favorecida, é a que ocorre entre acilio/epéxido e
tioacilio/tioepdxido, formando 1,3-dioxolanilio e 1,3-ditiolanilio. Este fato deve ser

decorrente de uma melhor sobreposicdo de orbitais O/0 e S$/S do que para O/S
tornando os ions 1,3-oxatiolanilio menos favorecidos

Os calculos possibilitaram também descrever um diagrama de energia

potencial para possiveis reacGes de expansio de anel de heterociclicos oxigenados
de 4, 5 e 6 membros. Figura 52
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Figura 52. Diagrama de energia (kcal/mol) potencial (kcal/mol) para as reacdes de
~ expansdo de anéis heterociclicos oxigenados de 4, 5 ¢ 6§ membros
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O diagrama de energia potencial apresentado na Figura 52 compara os
valores de energia obtidos para a reacdo de O-acilacdo e a reaciio de expansdo de
anéis de 3 para 5, de 4 para 6, de 5 para 7 e de 6 para 8 membros.

As reaches de expansdo de anel sdo mais exotérmicas, portanto mais
termodinamicamente favorecidas do que as respectivas reacdes de O-acilacdo. No

entanto, este favorecimento é mais pronunciado nas reacbes de expansdo de anel
do éxido de etileno (-58,0 kcal/mol) e do éxido de trimetileno (-62,0 kcal/mol),
devido ao alivio da tensdo angular dos anéis de trés e quatro membros. As
reagdes com tetrahidrofurano e tetrahidropirano também sdo exotérmicas, porém
apenas ligeiramente, a partir dos produtos de O-acilacdo.
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II1.6. Apl:ca;ao das Reacdes de Cetalizacdo, Transacetahza;ao e
Expansao de Anel na Caracterizacdo de Ions Acilios

A elucidagdo estrutural dos reagentes neutros e dos produtos idnicos
formados nas reagbes ion/molécula tem sido obtida pela reacio ou dissociacado
induzida por colisdao (CID). Estas informacdes tem levado a um aumento da
compreensao das reagdes ion/molécula e contribuido para a sua elucidacio
mecanistica.®

A exploracdo de reagbes ion/molécula especificas que caracterizem a
diferenciacdo de isdbmeros ou a identificagio de grupos funcionais ou de classes
especificas de compostos, constitui uma érea de grande interesse/importancia na
espectrometria de massas seqgiiencial. ®*

Acreditamos que as reagdes de Cetalizagdo,® Transacetalizacio®¥"® ¢
reacdo de Meerwein® possam ser empregadas como ‘reagBes diagndstico’ na
caracterizacdo estrutural de ions que apresentem um sitio acilio em seu esqueleto
carbonico.

Sendo assim, estas reagbes foram aplicadas a ions que apresentavam um
sitio acilio em sua estrutura bdsica e os resultados obtidos sdo apresentados
separadamente para cada classe de ions estudadas.

III.7. fons Acilios Disténicos Arométicos

Cations Radicalares Distdnicos sdo espécies ibnicas que apresentam uma
estrutura quimica de grande interesse, por apresentarem o radical e o sitio de
carga, formalmente localizados em atomos ou grupos de atomos diferentes. Como
conseqiiéncia desta estrutura eletrdnica ndo convencional, as reacfes destas
espécies podem ocorrer distintamente ou no sitio radical ou no sitio de carga, ou
em ambos.

ions distonicos com sitio de carga saturados e quimicamente inertes tem
sido alvo de estudos para a determinagdo de propriedades intrinsecas de radicais,
utilizando cations fenila radicalares.® No entanto, estes ions dist6nicos
apresentam seu sitio de carga formalmente saturado, ou quimicamente inerte, e as
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reacdes ocorrem portanto no sitio radicalar. Nestes Ccasos, a carga positiva
funciona somente como um “gancho” que proporciona a manipula¢do dos ions no
espectrdmetro de massas (Esquema 37).

| + "R(CHy), +P(CH,), +p(CHy), |
@ P(CHy); @ @ _CH;8SCH, @
[ ]

SCH,

Esquema 37. Formaciio de fons disténicos aromaticos

fons disténicos que apresentam o sitio de carga ndo saturado e portanto
quimicamente ativo, nos pareceram atrativos para o estudo das propriedades
intrinsecas tanto do radical como do cation.

Considerando a alta reatividade de ions acilios na fase gasosa e a
necessidade de obtencdo de ions distdnicos que apresentem o sitio radicalar e o
sitio de carga quimicamente ativos, os cations deidrobenzoila (1a-c) apresentam-
se como candidatos a sofrerem esta dupla reatividade, por apresentarem um sitio
radicalar e um ion acilio como sitio de carga.

o) o) 0
1a 1b 1c
Kenttamaa e colaboradores, ***? desenvolveram uma nova metodologia para

@ caracterizagao de sitios radicalares de estruturas dist6nicas que emprega

reacoes de abstragao de CHsS® (47 u) e CHsSe® (94 u) com dimetif dissulfeto e
dimetil disseleneto.
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Desta forma, a reacdo de abstracdo de CHiS* serd empregada na
| cafacteriza'gﬁo do sitio radicalar e as reagdes de cetalizacso, transacetalizacdo e
- Meerwein, serdo empregadas na caracterizacio da sitio acilio dos fons 1a-c.

- IIL.7.1. Obtencdo dos ions Acilios Distdnicos

Os isdmeros o-, m- e p-nitroacetofenonas foram escolhidos como potenciais
precursores dos ions 1a-¢, pois apresentam em seus espectros de EI a 70 eV um
ion de m/z 104, que podem corresponder aos ions 1a-c. A dissociagdo dos

precursores neutros deve seguir o caminho de fragmentacio apresentado no
Esquema 38.

o] o) o]
l‘h + +
@ = ] = f
NO. 1ac
o)
e -+
o}
o ob= g
0 1a
m/z 104

Esquema 38. Caminho de fragmentacgéio esperada para os compostos, (a) o-,m- e p-
nitroacetofenona e anidrido ftalico (b)

A Figura 53 apresenta os espectros MS? da dissociac¢do induzida por colisdo
a 15 eV dos provaveis ions isdmeros 1a-c de m/z 104.
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Figura 53. Espectro MS? da dissociagdo dos ions de m/z 104 obtido de ; aj} o-
nitroacetofenona; b) m-nitroacetofenona; C) p-nitroacetofenona e d) anidrido ftalico

Os espectros MS® mostrados nas Figuras 53b, 53c e 53d apresentaram o
mesmo padrdao de fragmentagdo: perda consecutiva de CO (28 u) formando o
fragmento de'-m/z 76 e perda de C;H; (26 u) formando o fragmento de m/z 50.
Este padrdo de fragmentagdo esta em perfeito acordo com a proposta do Esquema
39.
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. . m/z 50

1¢ m/z 76

m/z 104

Esquema 39. Fragmentagio esperada para os ions 1a-c

No entanto, o ion de m/z 104 formado pela dissociacio da o
nitroacetofenona apresentou um padrdo de fragmentacdo distinto, que descarta a
estrutura 1a. Em razdo disso, outro precursor foi escolhido como fonte do ion 1a,
o anidrido ftalico.

O Esquema 40 apresenta, resumidamente, os produtos esperados nas
reagbes de caracterizacdo estrutural dos ions 1a-c.



124

SCHa
miz 151

@) l CH3SSCH3

- SCH,
Oat 0 Ogt40
>—CH3 ¥ CH30 OH
[Z \_/
® (©)
. . = CH3;OH .
- CHy
mz 148 _<H 1c m/z 148
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Esquema 40. Reagdes de caracterizagio estrutural dos ions 1a-c

II1.7.2. Caracterizacdo do sitio radicalar

Os ions 1a-c foram reagidos com dimetil dissulfeto para a caracterizacao de
seus sitios radicalares através da reacio de abstracdo de CHsS'. Os espectros
MS? obtidos para estas reagOes sao apresentados na Figura 54.
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CH,SSCH, 94

60 80 100 120 140 160 180

Figura 54. Espectros de MS? da reagdo do dimetil dissulfeto com os ions m/z 104
provenientes do a); anidrido ftalico b) m-nitroacetofenona; ¢) p-nitroacetofenona e
d) o-nitroacetofenona

0 pi'oduto ibnico da reacgdo de abstragdo de CH3S® (m/z 151) observado nas
Figura 54a, 54b e 54c, caracteriza a presenca do sitio radicalar nos ions de my/z
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104 formados a partir do anidrido ftélico, mr-nitroacetofenona e p-
nitroacetofenona, respectivamente.

Na reacdo do ion de m/z 104 formado a partir da o-nitroacetofenona, o
Unico ion observado foi atribuido ao produto de transferéncia de carga para o
dimetil dissulfeto, comprovando que este ion ndo apresenta uma estrutura
distonica.

O ion de m/z 94 é atribuido & transferéncia de carga para a molécula neutra
do dimetil dissuifeto e a intensidade do produto de transferéncia de carga de m/z
94 é inversamente proporcional a intensidade do produto formado da reacdo de
abstracdo de CHsS’, indicando a ordem de reatividade do sitio radicalar.

111.7.3. Caracterizagdo do sitio de carga

1I1.7.3.1. Reacio de t talizacs

Os ions 1a-c foram reagidos com o 2-metil-1,3-dioxolano neutro e os
espectros MS? obtidos sdo apresentados na Figura 55.
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Figura 55. Espectros MS? da reacdo do 2-metil-1,3-dioxolano ¢com o ion m/z 104 formado a
partir do a); anidrido ftalico b) m-nitroacetofenona; c) p-nitroacetofenona e
d) o-nitroacetofenona

O ion de m/z 148, provaveimente o cetal ibnico ciclico produto da reacdo de
transacetalizacdo, foi observado nas reagSes dos ion isdmeros meta- e para-,
(Figuras 55b e 55c¢), - caracterizando assim a presenca de uma sitio acilio.
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0 fon is8mero -orto, porém formou o produto de m/z 149 (Figura 55a), o
qual foi atribuido ao produto de reacSes consecutivas de transacetalizagdo e
abstracdo de hld_r.ogénio. Este resultado pode ser explicado considerando o aduto
formado daad!cao do 2-metil-1,3-dioxolano ao sitio acilio (Esquema 41).

- J o J o
&. EEHHS 5%”’" ° c:h?
1a o

m/iz104

Esquema 41. Mecanismo para a formac#io do produto de m/z 149 através da reacdo de
: transacetalizagéo

m/z 149

Novamente, o isdbmero de m/z 104 proveniente da o-nitroacetofenona
apresentou-se inerte a reacdo de transacetalizacio (Figura 55d). Este resuitado
descarta também a presenca de um sitio acilio para este ion.

Os ions de m/z 87, observados em todos os espectros, sao atribuidos ao
produto de abstracéio de hidreto do 2-metil-1,3-dioxolano.

A Figura 56 apresenta os produtos idnicos obtidos das rea¢tes dos ions 1a-c
com o metoxietanol.



Reagles de Caracterizagdo de fons Acilios

0 149 o
i ©a3
104 @, o

@ |C.,

. A

l'l‘lll'lllll.l‘l'll"lllllll'l'lllllIl'lllllllll'lll'll'll‘l

50 70 90 110 130 150 170

Figura 56. Espectros MS? da reacio do metoxietanol com o ion m/z 104 formado a partir do
a); anidrido ftilico b) m-nitroacetofenona e c) p-nitroacetofenona

Na reacdo de cetalizacdo para os isémeros meta> e para-, o produto idnico
de my/z 148 (Figuras 56b e 56c) foi predominante, confirmando a presenc¢a do sitio
acilio. No entanto, o produto de my/z 149 também é formado, provavelmente por
uma posterior reacdo de abstracéo de hidrogénio do metoxietanol promovida pelo
sitio radicalar livre do produto idnico de m/z 148.

Para o isbmero orto- (Figura 56a), somente o produto de m/z 149 é
formado. Este resultado, pode ser atribuido a facilidade do sitio radicalar no

intermediario da reagdo de cetalizacio em abstrair um hidrogénio do metoxietanol
neutro (Esquema 42).
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m/z 104 m/z 149
Esquema 42. Mecanismo para a formag&o do produto de m/z 149 na reagdo de cetalizagdo
com 1a
II1.7.3.3. R 30 de M .

A Figura 57, apresenta os espectros MS? obtidos da reacdio dos ions 1a-¢
com a epicloridrina.

Os ions de m/z 196 e my/z 198, presentes em todos os espectros,
correspondem aos produtos da reacdo de Meerwein da epicloridrina. Q isdmero
orto- (1a), novamente forma um produto proveniente de reacOes consecutivas de
expansdao de anel e abstracdo de hidrogénio (m/z 197 e my/z 199). Estes
resultados reforcam a presenca do sitio acilio nos fons 1a-c¢ de m/z 104
provenientes do anidrido ftalico, m-nitroacetofenona e p-nitroacetofenona.
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Figura §7. Espectros MS2 da reacdo da epicloridrina com o ions 1a-c

0O=0

Os resultados descritos acima mostram que os ions 1a-¢ sdo ions distonicos
€ que possuem o sitio radicalar e o sitio de carga quimicamente ativos. Em razio
disto, a reacdo no sitio radicalar destes fons, com dimetil dissulfeto, leva a
abstracdo de CH3S® e deixa o sitio de carga (sitio acilio) livre para reacbes
posteriores. A mesma analogia pode ser feita para a reagdo no sitio de carga.
Reagindo primeiro o sitio de carga, o sitio radicalar permanece livre e reativo
(Esquema 43).
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m/z 104 m/z 1961198
CH,CI
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m/z 2431245

Esquema 43, Dupla reatividade esperada para ions acilios disténicos

A dupla reatividade do ion 1c e a grande versatilidade do espectrémetro de
massas pentaquadrupolar possibilitaram a realizagdo de um experimento
seqlencial, onde reacdes dos dois sitios ativos do ifon distdnico 1c foram
simultanamente realizadas.

O experimento consiste na obtengdo do ion 1c¢ por ionizagio (EI) a 70 eV da
p-nitroacetofenona e sua selecdo no quadrupolo Q1. Este ion selecionado reage
entdo com uma mistura de dimetil dissulfeto/epicloridrina em q2, os produtos
obtidos sdo selecionados um a um em Q3 e dissociados com argdnio em q4, e
finalmente os espectros de fragmentacdo dos respectivos produtos formados sdo
obtidos através da varredura de Q5 (Esquema 44).



Esquema 44. Reagdo “one-pot”" do ion 1c e a caracterizagdo por CID dos produtos idnicos

Os espectro MS? obtidos do experimento acima sdo apresentados na Figura
58.
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Figura 58. Espectro MS? da reacéo simultanea “one-pot” do ion 1¢c com dimetil dissulfeto e
epicloridrina, (a} a baixa e (b) alta pressédo dos gases reagentes

Os produtos idnicos obtidos (Figura 58) foram atribuidos, onde o ion de m/z
151 foi formado da reacdo de abstracdo de CHsS*; o ion de m/z 196/198, foi
atribuido ao produto da reacdo de Meerwein da epicloridrina e o ion de m/z

v
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243/245 foi atribuido ao produto final das reacSes consecutivas do sitio radicalar e
do sitio acilio. O conversgo total dos intermediarios de m/z 151 e m/z 196/198 no
produto final de m/z 243/245 pode ser obtida aumentando-se a pressao dos
reagentes neutros no quadrupolo de colisdo g2, como mostra a Figura 58b.

A caracterizacdo estrutural dos produtos idnicos formados foram realizadas
através de experimentos seqiiénciais MS? e os espectros sao mostrados na Figura
59.
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Figura 59. Espectros MS® dos produtos obtidos das seguintes reacdes (a)
transacetalizacéo; (b) transacetalizacéio seguida da abstragéio de H; (c) expanséio de anel;
(d) abstragdo de CH,S e (e} expanséio de anel mais abstraciio de CHsS
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Os cetais ciclicos idnicos formados por transacetalizacdo ou cetalizacdio
fragmentam regenerando seus respectivos ions acilios de partida, como esperado
(Figuras 59a-59¢ e 59¢).

O produto da reagéo de abstracdo de CHsS® de m/z 151, segue o padrio de
fragmentac&o dos cations benzoilas, perdendo CO (28 u) para formar o fragmento
de my/z 123, o qual sofre um rearranjo de metila sequido da perda de CS (44 u)
formando o fragmento de m/z 79.

Céléulos ab initio foram realizados para a determinacio da densidade de
carga e spin para os fons 1a-c e também do radical fenila e do cation benzoila.
Os resultados sdo apresentados nas Figura 60.

-0 11 -0 11 O 012
II
+0.08 +0.10 (0.“. )
+0.98 +. 13 +0.92 +1.01
+0.11 (0.80e) 015 4.1 0942
+0.30 (0.80e ) -0.14 03 417 +0.17
(o 82e)

1a 1c Cétion Benzoila Radical Fenila
Figura 60. Densidade de carga e spin (Mulliiken) para os ions 1a-c, c4tion benzoila e radical

fenila

Os dados de densidade de carga e spin da Figura 60 mostram que 0s ion
l1a-c apresentam uma caracteristica semelhante ao radical fenila com o sitio
radilar localizado em orbital ¢, € também ao cétion benzoila, onde a carga positiva
estd deslocalizada na nuvem eletrnica =, confirmando a estrutura distdnica.
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IIr, 8. Ions Aahas Distdnicos Alifiticos
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Os fons acilios distonicos 1a-c ja estudados apresentam uma estrutura
ciclica rigida aromatica que promove a efetiva separacao espacial dos sitios
radicalares e dos sitios de carga. Expandimos entio nossos estudos para uma
nova classe de ions acilios aciclicos B-distdnico 2, y-distbnico 3 e B-alilico distdnico
4, 0s quais apresentam potencialidade de sofrerem dupla reatividade no sitio
radicalar e no sitio de carga. Porém, a flexibilidade da cadeia carbnica e o
equilibrio conformacional dos ion 2, 3 e 4, torna a separagao espacial do sitio
radicalar e do sitio de carga n3o rigida, o que pode Influenciar diretamente na
reatividade destes ions. Também foi estudado o ion classico 5, um homdlogo dos
ions B-distdnico 2 e y-distbnico 3.

Resultados obtidos por Kenttdamaa, mostram que ions distdnico aciclicos
apresentam uma reatividade bastante peculiar no sitio radicalar, que é afetada
fortemente pela distancia entre os sitios de carga e spin. Os autores sugerem qué
os sitios de carga (sitio acilio) nos ions distdnicos aciclicos 2, 3 e 4, sdo pouco
reativos ou virtualmente inertes e que estes tem somente a funcdo de atrair
moléculas neutras para préximo do sitio radicalar, atuando apenas como
catalisadores das reacGes radicalares.

A metodologia empregada na caracterizacdo estrutural dos ions distdnicos
aciclicos 2, 3 e 4, foi a mesma empregada para os ions distonicos 1la-c
aromaticos. Esta metedologia consiste em caracterizar o sitio radicalar através da
reacdo de abstracdo de CH3;S" empregando dimetil dissulfeto,®? seguida da
caracterizagao do sitio de carga (sitio acilio) empregando as reagoes de cetalizacdo

ibnica, transacetalizagdo e expansdo de epoxidos, como é resumido para o ion 2
no Esquema 45.
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Esquema 45. Metodologia empregada na caracterizacao do sitio radicalar e do sitio de
carga para o ion 2

II1.8.1. Reatividade do sitio radicalar

Como descrito anteriormente, a caracterizacdo do sitio radicalar foi feita
através das reagles dos ions 2, 3, 4 e 5 com dimetil dissulfeto. As condicoes de
reacdo foram ajustadas para obter a maior intensidade dos produtos para cada ion
e os espectros MS? sdo apresentados na Figura 61.
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Figura 61. Espectro MS? da reacdo do dimetil dissulfeto com os ions a) p-disténico 2; (b) y-
distdnico 3; p-alilico disténico 4 e clissico 5
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Os espectros obtidos das reacSes dos ions 2 (Figura 61a), 3 (Figura 61b) e
4 (Figura 61c) apresentaram a formagao de ions de m/z 103, 117 e 115,
respectivamente, os quais correspondem ao produtos de abstracdo de CHsS’.

A formacdo predominante do ion de m/z 94, proveniente da reacdo de
transferéncia de carga indica a baixa reatividade do sitio radicalar destes ions
acilios distonicos aciclicos.

O ion classico 5 reage como esperado, somente através da transferéncia de
carga, isto devido sua estrutura “ndo distdnica”.

III.8.2. Reatividade da Sitio Acilio

1IL8.2.1. Reacio de T alizacs

A Figura 62 apresenta os espectros MS? obtidos da reacao dos ions 2, 3, 4 e
5, com o 2-fenil-1,3-dioxolano.
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Figura 62. Espectro MS? da reagdo do 2-fenil-1,3-dioxolano com os ions a) p-distbénico 2; (b)
y-distbnico 3; p-alilico disténico 4 e ¢lassico 5
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Os espectros para 0s ions 2, 3 e 4, mostram os produtos de
transacétalizagéo. O ion 4 reage quase que exclusivamente pela reacdo de
transacetalizacdo formando o produto idnico de m/z 112 (Figura 62c). O ion 2
reage mais moderadamente pela reacdo de transacetalizacdo (m/z 100) e também
através da reacado de abstragéb de hidreto (m/z 149). O ion de m/z 101 foi
atribuido a reagdo competitiva de abstracdo de hidrogénio do produto ibnico de
myz 100 (Figura 62a). _

O ion 3 (Figura 62b) reage predominantemente através da reacdo de
transacetalizacdo formando o cetal ionico de m/z 114. Porém, este produto
dissocia-se rapidamente perdendo uma molécula neutra de etileno {28 u) para
formar o produto de m/z 86. Uma reagado posterior do ion de m/z 86 de abstracio
de hidrogénio forma o ion de m/z 87 (Esquema 46),

+ >—*h +. "/-\+ H;nj‘l-l
/\:éog..‘/\/ﬁzg;_g—-: \h;—-—-

PO Ry

m/z114 m/z 86 m/z 87

Esquema 46. Mecanismo proposto para a formagéo dos principais produtos da reacéo de
transacetalizagédo do ion 3

O ion 5 somente reage por abstracdo de hidreto para formar o produto de
my/z 149, por este ndo apresentar um sitio acilio.

Os resultados obtidos para os ions 2, 3 e 4, caracterizam a presenca do sitio
acilio em suas estruturas carbdnicas, e a alta reatividade das reacdes de
transacetalizacgo. |
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Os espectros de MS? obtidos da reacdo da epicloridrina com os ions 2, 3 e 4
e 5 sdo apresentados na Figura 63.
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Figura 63. Espectro MS? da reagao da epicloridrina com os ions a) p-distdnico 2; (b) y-
disténico 3; f-alilico distbénico 4 e ion classico 5
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O ion 4 novamente apresentou uma excepcional reatividade formando o
produto idnico de m/z 160/162 (**Cl/*’Cl) em alto rendimento. O fon 3, também
mostrou-se bastante reativo na reagdo de transacetalizacdo, porém, novamente, o
produto esperado da rea¢do de transacetaliza¢gdo (m/z 162) ndo foi observado,

esse produto sofre perda de etileno (28 u) formando o produto de m/z 136
(Esquema 47).

o ’ CHoCI CH,CI
° C /\/ﬁ\ O’S "¢
HoCl 2H4 .—(1.
,Ay — . ot —— > —_—
3 .%
miz70 H,Cl m/z 136
Esquema 47. Reagdo de Meerwein da epicloridrina e posterior dissociagdo por perda de
C:H,

Os ion 2 e 5, ndo reagem através da expans3o de anel da epicloridrina. A
reacdo predominante € a transferéncia de préton para a epicloridrina neutra (m/z
93) seguida da perda de HCI neutro (m/z 57), Figura 63a e 63d.

Devido a alta reatividade do sitio acilio do ion 4, este foi empregado no

experimento de caracterizacdo da dupla reatividade do sitio radicalar e do sitio de
carga, como resumido no Esquema 48.
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Esquema 48. Dupla reatividade esperada para o ion p-alilico
distbnico 4

A metodologia empregada aqui € a mesma descrita na caracterizaco da
dupla reatividade do fon 1c, apresentado anteriormente na Figura 58, apenas
substituindo o ion 1c aromatico pelo ion 4 aciclico. O espectro MS? obtido esta
apresentado na Figura 64.

CHxCI
Oat. .0
CHoCI
* Ot 0
94 L ]
o l ScH; 141 160 I/SCHs
. 115 4
A cup 207
CH,SSCH,
68 162
l 209
| I n |‘ e
40 60 80 100 120 140 160 180 200 220

Figura 64. Espectro MS? da reacio “one-pot” do ion 4 com a epicloridrina e com dimetil
dissulfeto
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Os ions obtldos correspondem a: m/z 115 produto da reagao de abstragao
de CH3S® pelo sitio radicalar; my/z 160/162, produto da reacdo de Meerwein
promovida pelo sitio acilio e m/z 207/209, produto das reagbes conjuntas e
subseqiientes de abstra¢do de CH3S® e expansao de anel.

Os ions de m/z 94 e m/z 141, correspondem aos produtos de transferéncia
de carga e subseqlientes abstracdo de CHs;S® pelo dimetil dissuifeto ionizado
formando o CH3SSCH3(SCH3)™.

O aumento da pressao dos gases reagentes neutros, ndo resulta na
formagdo exclusiva do produto final de m/z 207/209. Este resultado é atribuido a
baixa reatividade dos sitios radicalares presentes nestes ions distonicos aciclicos.

A Figura 65 mostra os espectros MS® utilizados na caracterizagdo estrutural
dos produtos idnicos formados da reacdo do sitio acilio do ion 4.

112 do b
(a) " 2 l

Ar 68
T
~ |
CH,C!
A oo 68 160 O} 20
(b) ,
Ar
40
~ i . |

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Figura 65. Espectros MS® dos produtos idnicos obtidos das reagdes do ion 4 com a) 2-fenil-
1,3-dioxolano e (b) epicloridrina
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Os espectros dos dolis cetais iGnicos ciclicos distonicos apresentam 0 mesmo -
padrdo de fragmentacdo, ou seja, a regeneracdo do ion distbnico 4 (m/z 68) de
partida e posterior perda neutra de CO (28 u) formando o fragmento de m/z 40.

CHSSCH, 17 +c")\/\/SCH3
(a)
Ar

69
75 8l9
69 ?
1.
C
(b) 115 = e
Ar
41 :
20 40 60 80 100 120 140 160

Figura 66. Espectro MS® dos produtos obtidos da reagio de abstragdo de CH,S* pelo
7 (a)ion 3 e (b)ion4

Os ions observados no espectro da Figura 66a indicam gue o ion acilio m/z
117 perde uma moiécula neutra de CO (28 u) formando o fragmento de m/z 89, e
uma molécula neutra de CH3SH (48 u) levando ao fragmento mais abundante
(m/z 69) e a um fragmento (m/z 75) de pouca intensidade formado a partir da
perda de ceteno (42 u).

A fragmentaca@o do ion acilio de m/z 115, produto de abstraciio de CH3S" do

~ ion 4, forma somente o fragmento de m/z 69, por perda de uma molécula neutra

de CH:S (46 u).

Célculos empregando a teoria da densidade funcional (DFT) com base Becke
3LYP/6-311G (d,p) foram realizados, e os resultados sd3o descritos em um
diagrama de superficie de energia potencial mostrado na Figura 67.
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Figura 67. Diagrama de energia potencial (kcal/mol) para a reagéo, a) de transacetalizacao
do ion 3 e (b) expansdo de anel da epicloridrina com o ion 4

A Figura 67a mostra que o Ilimiar de dissociacdo do ion 3

("CH,CH,CH,—C=0") pela perda de CO mais propeno ionizado é endotérmica por

apenas +9,3 kcal/mol. Este valor relativamente baixo justifica o processo de

dissociagao com formacdoc do fragmento de m/z 42, presente em todos os
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espectros de MS® do ion 3 e que o caminho descrito para a reagao de

transacetalizagdo € exotérmico por —40,4 kcal/mol, ou seja, termodinamicamente
favorecido. A perda consecutiva de etileno é endotérmica, a partir do cetal idnico
ciclico, mas no entanto o processo global ainda é exotérmico por -19,4 kcal/mol.

A Figura 67b mostra que a reacdo de Meerwein é também favorecida
termodinamicamente para o ion 4 (por -67,3 kcal/mol), o que estd de pleno
acordo com os dados experimentais obtidos.

Os produtos formados das reagbes do sitio acilio dos jon 1, 2, 3 e 4,
constituem uma nova classe de ions distdnicos, os ‘cetais distdnicos ciclicos’. Esta

caracteristica foi comprovada através dos valores de densidade de carga e spin.

Figura 68. Densidade de carga e spin; a) Produto iénico m/z 86, b) produto i6nico
m/z 112 e ¢) produto iénico m/z 100

Podemos observar na Figura 68, que os respectivos produtos idnicos
apresentam uma distribuicdo eletrdnica caracteristica de ion distdnico, ou seja, o
sitio radicalar e o sitio de carga estdo alocados em dtomos diferentes.
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III. .9. D:ferenaa;ao de Isémeros do cition benzoila

As reagbes de cetaliza¢do, transacetalizacdo e expansio de anel também
foram empregadas na diferenciacio de isémeros constitucionais de posicdo em
ions acilios aromaticos orto, meta e para substituidos.

Cations benzoila apresentam, frente a estas reacdes, alta reatividade na fase
gasosa participando também em outras reagdes ion/molécula.® Porém, a presenca
de substituintes doadores ou retiradores de életrons devem alterar a reatividade
deste ion.

Hammet™ ao descrever o efeito do substituinte na hidrélise do benzoato de
etila, observou que sua velocidade de hidrélise era aumentada para substituintes
retiradores de elétrons no éster, aumentado o carater eletrofilico da carbonila.

Efeito similar pode também influenciar a reatividade dos cétions benzoilas
na fase gasosa. Dependendo do carater eletrénico e da posicao do substituinte,
as formas canGnicas podem ser favorecidas ou desfavorecidas, como apresentadas
no Esquema 49,

Posicdo para

-

=
@’“—* -

Esquema 49. Formas candnicas para o cation benzoila substituido

O carater doador/retirador de életrons do substituinte esta diretamente
relacionado com a contribuicio de seu efeito indutivo (I) e seu efeito de
ressonancia (R).
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Grupos doadores de elétrons nas posicOes orto e para devem estabilizar as
formas candnicas e diminuir a reatividade de cations benzoila frente a reacdes de

adicao nucleofilica. Grupos retiradores de elétrons devem produzir efeito contrario.
Por outro lado, grupos localizados na posicdo meta nao devem causar
efeitos significativos na ordem de reatividade dos cations benzoilas pois ndo sdo
eficientes na estabilizacao da carga por ressonancia.
Como a finalidade de constatar o efeito promovido por substituintes
doador/retirador de életrons na reatividade dos cations benzoila, foram realizados
experimentos empregado-se alguns cations benzoilas substituidos (Esquema 50).

c° g° G°
pata=-0.66 meta=-040 para=+0.20 meta=+0.38 para= +0.81 meta=-0.71
Esquema 5§0. Cétions benzoilas susbtituidos. (c° é a constante de Hammet do substituinte)

O substituinte amino (NH:) apresenta um efeito de ressondncia mais
pronunciado do que o efeito indutivo, doando elétrons para o sistema = do anel. A
localizagao deste substituinte nas posicbes orfo e para deve influenciar fortemente
a reatividade do cation benzoila (¢°= -0.66) por causa da estabilizacio da carga
positiva.

O substituinte cloro (CI) apresenta um efeito de ressonéncia menos intenso
do que o efeito indutivo, retirando densidade eletronica do anel. No entanto, este
efeito é moderado nas posigbes para (¢°= +0.20) e meta (c°= +0.38), 0 que ndo
deve influenciar significativamente na reatividade dos cétions benzoilas.

O substituinte nitro (NO;) apresenta um efeito indutivo muito mais intenso
que o seu efeito de ressonancia, retirando assim densidade eletronica do anel. A
presenga do grupo nitro em quaiquer posicdo do anel deve tornar o cation benzoila
mais eletrofilico, facilitando assim adigdes nucleofilicas.
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I11.9.1. Substituinte Cloro (-CI)

Primeiramente, os dois isdmeros (meta e para) para o cation cloro-benzoila
foram submetidos a dissociacao CID, e 0s espectros obtidos s8o mostrados na

Figura 69. O isdbmero orto nado foi ainda estudado devido a ndo disponibilidade do
precursor.

O
1]
111 G+
139[j:L
Cl
(a) |~
75
O
111 4,
139
(b) [* .
js
I—'”""""l""“"'l"h'l”'A"'I'”"""I'”'."'“I""""'l
40 60 80 100 120 140 160

Figura 69. Espectro MS? CID dos isémeros meta e para do cétion cloro-benzoila

Os espectros das Figura 69a e 69b apresentam o mesmo padrdo de
fragmentacdo, o qual esta em perfeito acordo com a fragmentac¢do esperada para
estes ions (Esquema 51). O fragmento de m/z 111 corresponde a perda de CO
(28 u) e o fragmento de m/z 75 é formado da subseqiiente perda de HCIi neutro.

+

+
— —_—
=
Cl

m/z 139 miz 111 miz 75

o
+
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Esquema 51. Fragmentagido esperada para os cations cloro-benzoila

®
Os espectros MS? obtidos das reacdio de cetalizacdo com metoxietanol,
transacetalizagao com 2-metil-1,3-dioxolano e expansdo de anel com epicloridrina
para o ion p-cloro-benzoila e m-clorobenzoila, estéo apresentados nas Figuras 70 e
71,

139

cic
(¢) | H?T,\o 231

A,CHzci 1 3 9 2 3 3

Cl

50 76 90 110 130 150 170 180 210 230 250

Figura 70. Espectro MS? da reagio do ion p-cloro-benzoila com: a) metoxietanol; b) 2-metil-
1,3-dioxolano e c) epicloridrina



Reagdes de Caracterizaco de Jons Acllios 155

O ion p-cloro-benzoila, reage com metoxietanol através da reacdo de
cetalizacdo formando o cetal idnico ciclico de m/z 183 em alto rendimento. Cetais
idnicos ciclicos intensos também sdo observados nas reagbes com 2-metil-1,3-
dioxolano e epicloridrina, ou seja, os produtos de m/z 183 e m/z 231(Figuras 70b
e 70c), respectivamente. O ion de m/z 111, observado na Figura 70, é formado
por perda neutra de CO (28 u) do cation benzoila de partida.

O
1l
C+

(a) Q. w50
G 111

139

(C) cl 231
50

CiCH2

A chel 139 233

5 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250

Figura 71. Espectro MS? da reacdo do ion m-cloro-benzoila com: a) metoxietanol; b) 2-metil-
1,3-dioxolano e c) epicloridrina
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Os espectros MS? obtidos da reacdo do ion m-cloro-benzoila (Figura 71),
apresentam cetais idnicos ciclicos intensos provenientes das reacSes de

cetalizagdo, transacetalizagdo e expansdo de anel, ou seja, os ions de my/z 183,
183 e 231, respectivamente. Este resultados s3o semelhantes aos obtidos para o
ion p-cloro-benzoila. Portanto, os isbmeros meta e para apresentaram uma
reatividade bastante semelhante, indicando que a posicdo do cloro no anel ndo
interfere na reatividade da porcao acilio.

I11.9.2. Substituinte Nitro (-NOz)

Os espectros MS? da dissociacdo dos isdmeros orto, meta e para do cation
nitro-benzoila sdo apresentados na Figura 72 e as propostas mecanisticas para a
fragmentacao dos mesmos 530 apresentadas nos Esquemas 52, 53 e 54.
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Figura 72. Espectro MS? CID dos isémeros orto, meta e para do cition nitro-benzoila

O isdmero orto distingue-se pela fragmentacdo, por perda de NO; (m/z 104)
seguida de rearranjo e perda de acetileno (m/z 78), Esquema 52.

O
]

C+ ﬁ
02 + -CoHp
_Noz @ —0 _» CHO —— CsO
m/z 104 mfz 78

mlz 150
Esquema 52. Fragmentagio proposta para o cation o-nitro-benzoila



158 - Resultados e Discussdo

0 isémero meta dissocia-se por perda de NO; (m/z 104) seguida de perda de CO
(m/z 76), Esquema 53.

f — f
+ + +
- mz - co .
—- ———-
2 L ]
m/z 150 miz 104 miz 76
Esquema 53. Fragmentacio proposta para o cation m-nitro-benzoila

0 isbmero para distingue-se pela dissociacdo altamente favorecida por perda
de NO (m/z 120) seguida de perda de CO (m/z 92), Esquema 54.

g g 1°
L
-NO* -co +o
e —— CeHO
miz 92
NO2
m/z 150 miz 120

Esquema 54. Fragmentaciio proposta para o cétion p-nitro-benzoila

Os espectros de MS? das reacBes de cetalizacdo, transacetalizacio e
expansdo de anel, para os cations isdbmeros orto, meta e para-nitro-benzoila, sdo
mostrados nas Figuras 73, 74 e 75. |
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Flgura 73. Espectro MS? da reagao do ion o-nitro-benzoila com: a) metoxietanol; b) 2-metil-
1,3-dioxolano e ¢) epicloridrina

Os ions de my/z 194, 194 e 242 (Figura 73a, 73b e 73c), correspodem aos
‘produtos de cetalizacdo. transacetalizacdo e expansdo de anel, respectivamente.
As reacles apresentaram exciusivamente a formacdo dos cetais idnicos e nenhum
ion proveniente de reacbes competitivas foi observado.
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Figura 74. Espectro MS? da reagdo do ion m-nitro-benzoila com: a) metoxietanol; b) 2-metil-
1,3-dioxolano e c¢) epicloridrina

As reagbes para o isdmero meta levaram também a formacdo dos mesmos

produtos formados com o isémero orto. Porém, este isdmero dissocia-se mais

| facilmente formando o fragmento de m/z 104, caracterizado como sendo o fon

distonico 1b, 0 qual reage com as respectivas moléculas neutras formando os sub-
produtos de /m/z 148, 148 e 196 (Figuras 74a, 74b e 74c), respectivamente.
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Figura 75. Espectro MS? da reacdo do ion p-nitro-benzoila com: a) metoxietanol: b) 2-metil-
1,3-dioxolano e ¢) epicloridrina

Os ions de m/z 194, 194 e 242 (Figuras 75a, 75b e 75c) também foram
atribuidos aos produtos das reagbes de cetaliza¢3o, transacetalizacio e Meerwein
com o isdmero para. No entanto, os espectros obtidos mostram a formacgdo de
uma grande quantidade de ions provenientes de reac3oes secundarias, envolvendo
em boa parfe seus fragmentos de m/z 120, 104 e 92.

A ordem de reatividade dos ions isdmeros do nitro-benzoila observada nos
espectros de MS? é portanto: orto> meta>para, esta reatividade deve-se ao efeito

161
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indutivo retirador de densidade eletronica mais pronunciado na posicao orto,
vizinha ao grupo nitro, que diminui com a distancia.

I11.9.3. Substituinte Amino (-NHz)
Os espectros MS? CID. dos isdbmeros orto, meta e para do céation amino-
benzoila sdo apresentados na Figura 76.

(2)

(b)

92 | i

Ar 120
(©) s

20 40 60 80 100 120 140
Figura 76. Espectro MS? CID dos isdmeros orto, meta e para do cation amino-benzoila
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O espectro de dissociagdo dos trés isdmeros sdo idénticos, e estdo de
acordo com o padrao de fragmentacdo esperada para os cations amino-benzoila
(Esquema 55)

i
C+ . "
-CO ’QN@ “HCN
—_— —_—
H:

Esquema 55. Fragmentacdo esperada para os cations amino-benzoila

O cation amino-benzoila (m/z 120) fragmenta por perda neutra de CO (28 u)
formando ion de m/z 92, este por sua vez, fragmenta-se por perda de uma
molécula neutra de HCN (27 u) formando o ion de m/z 65. O ion de m/z 92 é um
cation amino-fenila, o qual pode reagir com cetais e epbxidos.®

Os espectros de MS? das reacSes dos isdmeros orto, meta e para amino-
benzoila estdo apresentados (Figuras 77, 78 e 79), respectivamente.
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(b) EO 120 G»_@

60 80 100 120 140 160 180 200 220

Figura 77. Espectro M$? da reagéo do fon c-amino-benzoila com: a) metoxietanol; b) 2-
metil-1,3-dioxolano e c) epicloridrina

Os espectros de MS? apresentados na Figura 77 mostram que o ion oc-amino-
benzoila apresenta uma reatividade bastante peculiar. A reacdo de cetalizacio do
ion o-amino-benzoila com metoxietanol forma somente o aduto de m/z 196 em

- baixo rendimento, sendo que a dissociacdo para os ions de m/z 92 e 65 ocorre

com certa intensidade (Figura 77a). O espectro da reacdo do ion o-amino-benzoila
com 2-metil-1,3-dioxolano (Figura 77b), forma o cetal idnico de m/z 164 com

baixo rendimento, enquanto que o ion de m/z 87 corresponde ao produto de
abstracdo de hidreto.

AR R,
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A reacdo de Meerwein do ion o-amino-benzoila com epicloridrina, ndo
ocorre, e predomina assim a fragmentagdo do fon reagente através da perda
neutra de CO (28 u) e HCN (27 u) formando os ions de m/z 92 e m/z 65,
respectivamente.

Diferentemente do isdmero orto (Figura 77), o isdmero meta (Figura 78)
reage moderadamente por cetalizacdo (Figura 78a) e reacdo de Meerwein (Figura
78¢) e exclusivamente por transacetalizagdo (Figura 78b), formando os respectivos
produtos iOnicos de m/z 164, 164 e 212. Foram observadas também reacdes
correspondentes de transacetalizacdo e expansdo de anel para o fragmento m/z
92, proveniente do cation amino-benzoila, formando os ions de m/z 136 e 184.

Como ja mencionado, cations fenila e aminofenila também reagem por
transcetalizagao.
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Figura 78. Espectro MS? da reaqﬁo do ion m-amino-benzoila com: a) metoxietanol; b) 2-
metil-1,3-dioxolano e c) epicloridrina

Os espectros MS? das reacbes de cetalizacSio, transacetalizacdo e expansdo
de anel de epéxidos do cation p-amino-benzoila s&o apresentados na Figura 79.
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Figura 79. Espectro MS? da reagao do ion p-amino-benzoila com: a) metoxietanol; b) 2-
metil-1,3-dioxolano e c) epicloridrina (%= formagdo do aduto; #= aduto do ion m/z 92)

A reacdo de cetalizagao do isomero ion p-amino-benzoila com metoxietanol,
apresenta somente a formagao do aduto em alto rendimento (Figura 79a).

A reacdo de transacetalizacdo do isbmero para com 2-metil-1,3-dioxolano,
forma o cetal idnico de m/z 164 como um alto rendimento. Foi também observada
a formagao do aduto (m/z 208), porém com uma baixa intensidade.

A reacio do cation p-amino-benzoila com epicloridrina ndo forma o produto
esperado de expansao de anel (m/z 212). Porém, foi observada a formagdo de um
produto idnico de m/z 184, proveniente da reacdo de adicdo de epicloridrina ao
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fragmento de m/z 92. Conclui-se assim que a ordem de reatividade para o cation
amino-benzoila é meta>para>orto, permitindo a diferenciacio dos mesmos
principalmente nas reacbes de Meerwein. Este resultado estd de acordo com a
previsdo feita levando-se em consideragdo as estruturas candnicas para estes ions
(Esquema 49). | |

Foram realizados também experimentos MS® de dissociacio dos cetais
ibnicos formados nas reagdes de transacetalizacio dos cations p-cloro, p-nitro e p-
amino-benzoila com o 2-metil-1,3-dioxolano (Figura 80).

60 80 100 120 140 160 180 200 220

Figura 80. Espectros MS® dos cetais idnicos formados da reacdo do 2-metil-1,3-dioxolano
com: (a) cation p-amino-benzoila; (b) cétion p-cloro- benzoila e (c} cation p-nitro- benzoila
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De uma maneira geral, os cetais i6nicos formados na reagdo de
transacetalizacdo com cations benzoilas para substituidos (NHx-, Cl- e NO;-)

dissociam-se como esperado, regenerando seus respectivos cations benzoilas de
partida.
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IIL.10. fons Heterocumuleno™
Uma Nova Classe de fons Diacilios

Recentemente™*® nosso grupo mostrou através das reagbes de
transacetalizacido e calculos ab Jnitio que o isdmero mais estivel do
heterocumuleno C;NO,* é a estrutura OCNCO*. Este ion apresentou uma
reatividade semelhante a dos ions acilios.

No ententato, a distribuicdo de carga e as formas de ressonincia do ion
OCNCO" indicam que este pode ser classificado na realidade como um Json diacilio
(Esquema 56). Reacdes de dupla-transacetilagdo nos dois sitios acilios presentes
Na sua estrutura carbdnica podem portanto ocorrer, formando um dicetal iBnico
como produto de reacdo.

+H.74 +0.74 + +* +
137.1 - = O=C=N=(C=0 «*—» OmC=N=Cm=) - COE=C-N=C=0
O\ N /0 +* +
1.1R\N/C’1.10 O=CE=N—C=0 *—» OmCEN—CE=0
1.24 1.24
S 7
043 L N~C=0

(@) (b)

Esquema 586. (a) Principais &ngulos e comprimentos de ligaglo e distribuicdo de carga e (b)
estruturas de ressonéncia para o ion OCNCO*

Os ions diacilio OCNCS* (acilio/tioacilio)® e SCNCS* (ditioacilio)® também
sdo fortes candidatos a sofrerem reacdes de dupla-transacetilagdo. Em especial
para ion OCNCS* a seletividade do sitio pode fornecer reacdo no sitio acilio ou
tioacilio do ion.

Nosso interesse em estudar a seletividade de sitio do ion OCNCS* e a
regiosseleti\ridade das reacbes de transacetalizac8o empregando acetais contendo
O/S, levou-nos a realizar reacdes de dupla-transacetalizagdo empregando acetais

ciclicos contendo O/S (1,3-oxatiolano e 2-metil-1,3-oxatiolano) com os ions

heterocumulenos OCNCO*, OCNCS* e SCNCS*.



172 Resultados e Discuss&o

III.JD.J. OCNCO* com 2-metil-1,3-oxatiolano.
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Esquema §7. Possiveis produtos da reacéio do ion OCNCO"* com 2-metil-1,3-oxatiolano

Os produtos esperados da mono- e dupla-transacetalizagdo do ion OCNCO* com 2-
metil-1,3-oxatiolano, sdo apresentados no Esquema 57. Para a reagdo de mono-
transacetalizacao, é esperada a formacdo do produto m/z 130, proveniente do ataque do
4tomo de enxofre ao fon diacilio ou do produto my/z 114, obtido pelo ataque do 4tomo de
oxigénio ao ion diacilio, ou ambos. A reacdo posterior destes produtosicom mais uma
molécula de 2-metil-1,3-oxatiolano formaria os produtos de m/z 190, 174 ou 158. O

espectro de MS? obtidos da reacdo do fon OCNCO* com 2-metil-1,3-oxatiolano é
apresentado na Figura 81.
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Figura 81. Espectro MS* da reacéo do ion OCNCO"* com 2-metil-1,3-oxatiolano




130 com uma relacdo 1:3. Esta relagdo mostra que o ataque do ion diacilio ao enxofre é

preferencial, para a reagao de mono-transacetalizacgo.

Para a reacdo de dupla-transacetalizaggo, foram observados os ions de m/z 174 e
190 m/z, numa relagéo 1:5. Provavelmente o ion my/z 174 é formado a partir do ion de
my/z 114 por uma segunda transacetalizacdo via ataque no enxofre, enquanto que o ion
my/z 190 € formado do m/z 130 pelo ataque também no enxofre. O ion de m/z 158,
proveniente da dupla seletividade via ataque somente no atomo de oxigénio ndo foi
observado.

A caracterizacdo estrutural dos produtos obtidos das reagBes de mono e dupla-
tansacetalizacdo foi realizada através de experimentos CID MS®, apresentados na Figura
82. '
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50 . 70 9 110 130 150 170 190

Figura 82 Espectros MS® dos produtos obtidos na mono e dupla-transacetalizacéo do ion
OCNCO" com 2-metil-1,3-oxatiolano; (a) produto de m/z 114; {b) produto de m/z 130; {c)
produto de m/z 174 e {d) produto de m/z 190
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Os fragmentos obtidos na dissociacdo dos produtos da mono e dupla-
transacetalizacdo, estio em perfeito acordo com o padrdo de fragmentacédo
- esperado para os cetais e dicetais idnicos das reagdes de transacetalizagdio, a qual
regenera o ion acilio reagente, como racionalizados no Esquema 58

G
CID mz 114
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X WO A— CID . b
'>’ Argbnio

m'z 130 miz 70

"\ "-“t"" 'l Cm
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‘i 0 ] Argonio

w/z 190 m'z 130
Esquema 58. Fragmentagéo esperada para os produtos das reagdes de mono e dupla-
transacetalizacéo.

O espectro da Figura 82c mostra que a dissociacdo do dicetal idnico de m/z
174 é fofmado por dupla-transacetalizacdo. O fragmento de m/z 130 corresponde
ao ion acilio de partida. A formagdo deste fragmento mostra também que o
dicetal idnico ciclico formado prefere fragmentar na sua porcio dioxolanilio ao
invés de fragmentar sua porgdo oxatiolanilio. Este padrio de fragmentac&o idnico
mostra que o produto da reagdo de dupla-transacetalizagdo (m/z 174), é formado
apenas da reag¢do do ion m/z 130 com o 2-metil-1,3-oxatiolano pelo ataque do
oxigénio (Esquema 58)
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Esquema 59. Produtos esperados da reagio do ion OCNCS* com 1,3-oxatiolano
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Tanto o ion reagente OCNCS* (acilio/tioacilio) quanto a molécula neutra 1,3-
oxatiolano (aceta! ciclico O/S), apresentam sitio reativos diferentes, podendo
apresentar uma dupla seletividade de sitio, como proposto no Esquema 59.

Desta forma, o atomo de enxofre do 1,3-oxatiolano pode atacar tanto a
porcio acilio quanto a porgdo tioacilio do ion OCNCS*, formando dois cetais
ionicos ciclicos isdbmeros de m/z 146. O mesmo pode ocorrer para o atomo de
oxigénio levando também a formacdo de mais dois cetais ibnicos ciclicos isdmeros
de m/z 130 provenientes estes das reacbes de mono-transacetalizagao.

Como descrito anteriormente, cada produto da reagdo de mono-
transacetalizagéo pode levar a formacado de dois outros produtos nas reagbes de
dupla-transacetaliza¢do. Exemplificando, o produto da mono-transacetalizacdo de
my/z 146, formado do ataque do atomo de enxofre do 1,3-oxatiolano o sitio acilio
do ion OCNCS*, apresenta o sitio ticacilio livre para sofrer o ataque tanto do
atomo de enxofre quanto do atomo de oxigénio, para formar aos produtos de m/z
206 e m/z 190, respectivamente.
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A combinac3o de todas as possibllidades para as possiveis reacdes de dupla-
transacetalizagdo apontam para a formacgdo de quatro produtos, os ions de m/z
174, my/z 206 e uma mistura de dois isbmeros de m/z 190 (Esquema 59).

+

80 100 120 140 160 180 200 220 240 260
Figura 83. Espectro MS? da reacéo do ion OCNCS' com 1,3-oxatiolano

O espectro de MS? obtido para a reacdo do fon OCNCS* com 1,3-oxatiolano
‘€ apresentado na Figura 83. Nota-se a formacdo dos produtos de m/z 130 e myz
146, provenientes da mono-transacetalizaciio e o produto de m/z 206 proveniente
da reagéb de dupla-transacetalizacdo. Os dois outros possiveis produtos de m/z
174 e m/z 190 proveniente da reacdio de dupla-transacetalizacio n3o foram
observados.

As estruturas dos produtos formados foram caracterizadas através de

experimentos seqiienciais MS>. O espectro MS® do produto idnico de m/z 130 é
apresentado na Figura 84,

60 70 80 920 100 110 120 130 140

Figura 84. Espectro MS® do produto da mono-transacetalizacéo do ion OCNCS” com 1,3-
oxatiolano
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A formacdo dos fragmentos de my/z 70 e m/z 86, indica que o produto idnico
de m/z 130 formado, é uma mistura dos dois isbmeros provenientes do ataque do |
atomo de oxigénio nos sitios acilio e tioacilio do ion OCNCS*. Esta atribuigdo
considera que a dissociacao dd produto formado a partir do ataque do atomo de
oxigénio ao sitio acilio deve necessariamente, regenerar o ion OCNCS™ (m/z 86),
enquanto que a dissociacio do produto do ataque do oxigénio ao sitio tioacilio,
regenera ndo o ion reagente OCNCS* mais sim o ion OCNCO™* (m/z 70) através da
troca S/O (Esquema 60).

m/z 86
. s
SR . | ) _ o m/z 130
m/z 86 % +
wIma. )
[ D D—nco TP, EE=D
+ - miz 70
P Nco m/z 130

Esquema 60. Possiveis produtos e seus fragmentos da rea¢io do ion OCNCS* com 1,3-
oxatiolano por ataque do oxigénio

Fazendo uma analogia com a proposta apresentada no Esquema 60, a
dissociacdo do produto idnico de m/z 146, formado do ataque do atomo de
enxofre aos sitios acilio e tioacilio do ion OCNCS*, leva a formacdo do mesmo
fragmento, impossibilitando, desta forma, a caracterizacdo estrutural deste
produto por MS? CID (Esquema 61).
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Esquema 61. Possiveis produtos e seus fragmentos da reac#io do ion OCNCS* com 1,3-
oxatiolano por ataque do enxofre

“No entanto, a selecdo do ion de m/z 86 feita no quadrupolo Q1 torna o
dtomo de enxofre presente no ion OCNCS* isotopicamente puro (325). O ataque
do atomo de enxofre do oxatiolano neutro (335, 33S e 34S) ao sitio tioacilio do ion
OCNCS™ levaria entdo a formacéo de um ion 1,3-ditiolanilio, ou seja, um acetal
ciclico simétrico contendo dois &tomos de enxofre, um puro e o outro
isotopicamente impuro. Moléculas do 1,3-dioxolano contendo o adtomo g
presentes na molécula neutra do 1,3-oxatiolano, levariam a formac¢do do produto
ibnico de m/z 148. | 7

Agora, a dissociagdo do produto idnico de m/z 148 contendo 325 e g
levaria a padrdes de fragmentacdo diferentes dependendo de sua estrutura. Se o
produto de m/z 148 for proveniente do ataque do atomo de enxofre do 1,3-
oxatlolano ao sitio acilio, o fragmento esperado sera de my/z 86. Por outro lado, a
dissoclacdo do produto obtido do ataque do &tomo de enxofre da molécula do 1,3-
oxatiolano a por¢ao tioacilio, levaria a formacdo de dois fragmentos de m/z 86 e
m/z 88, contendo o enxofre **S e enxofre S, respectivamente. Esta estratégia
encontra-se resumida nos Esquemas 62 e 63.

S . Q —
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mfz 146/148 234 '
Esquema 62. Reag#o do ion com o 1,3-oxatiolanc pelo ataque do enxofre
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Esquemna 63. Caracterizagio do produto idnico nm/z 148

Desta forma, os produtos ibnicos de m/z 146 e m/z 148, foram
submetidos a dissociacio com argonio e os espectros MS® obtidos sdo
apresentados na Figura 64,
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Esquema 64. Espectro MS® do produto de m/z 146 e (b) 148, formados da reaglio do fon
OCNCS"* com 1,3-oxatiolano
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| A Fligura 64b, apresenta a formagdo dos fragmentos de m/z 86 e m/z 88,
contendo o enxofre %S e enxofre *S, os quais caracterizam o ataque preferencial
do atomo de enxofre ao sitio acilio.

O produto formado por dupla-transacetalizagdo, o de m/z 206 (Figura 83), é
decorrente do duplo ataque consecutivo do dtomo de enxofre da molécula neutra
aos sitios acilio e tioacilio do ion OCNCS*. O espectro MS? para este produto de
myz 206 é apresentado na Figura 85. O fragmento observado de m/z 146 indica a
preferéncia de fragmentacdo do anel oxatiolanilio sobre o anel ditiolanilio no
dicetal inico ciclico de m/z 206, estando em perfeito acordo com a dissociaciio
esperada para este produto.

60 80 100 120 140 160 180 200 220
Figura 85. Espectro M$S® do produto de m/z 206 formado da reagio do ion OCNCS* com 1,3-
oxatiolano
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IIT.10.3. SCNCS* com 1,3-oxatiolano
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Esquema 65. Possivels produtos formados da reagio do fon SCNCS®* com 2-metll-1,3-
oxatiolano

Os possiveis produtos das reagfes de mono e dupla-transacetalizacdo para o |
ion SCNCS* com 2-metil-1,3-oxatiolano s&o apresentados no Esquema 66. Os
produtos de m/z 162 e m/z 146 sdo formados da mono-transacetalizacdo
provenientes do ataque do enxofre e do oxigénio, respectivamente, presentes na
molécula neutra do 2-metil-1,3-oxatiolano na porgdo tioacilio do ion SCNCS*. O

espectro MS? da reacdo entre o ion e o 2-metil-1,3-oxatiolano estd mostrado na
Figura 67.
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Figura 86. Espectro MS2 da reacéio do ion SCNCS* com 2-metil-1,3-oxatiolano
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O espectro obtido da Figura 86, mostra a formagdo de um Gnico produto de
my/z 162, aquele da reacio de mono-transacetalizacdo proveniente do ataque do
atomo de enxofre ao sitio tioacilio.

Porém, ap6s a mono-transacetalizaciio que ocorre eficientemente e forma o
ion de m/z 162, o outro tioacilio se torna praticamente inérte tanto pelo ataque do
oxigénio ou enxofre, e assim os possiveis produtos da dupla-transacetalizacdo via
m/z 162, os de m/z 206 e 222 n3o se formam.

O espectro MS? do produto ibnico de myz 162, Figura 87, regenera o ion
diticacilio SCNCS* (m/z 102) de partida, como esperado.
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Figura 87. Espectro MS® do produto idnico de m/z 162 formado da reagdo do ion SCNCS*
com 2-metil-1,3-oxatiolano

183



CONCLUSAO



- Conclusio

D e R R

IV. ConcLusio

Espectrometros de massas seqlienciais, como o pentaquadrupoio,
constituem laboratdrios ideais para o estudo detalhado da quimica de ions na fase
gasosa. Neste trabalho, diversos ions acilios foram formados, isolados
(selecionados pela m/z) e suas reatividade estudadas na fase gasosa através de
vérios experimentos de espectrometria de massas seqiienciais.

fons acilios reagiram com diéis e anélogos formando cetais idnicos através
da reacao de cetalizagdo. Os produtos inicos foram caracterizados empregando-
se espectros seqiiénciais MS® e marcacdo Isotdpica com o ion CHs-C*=1%0. A
dissociag@o dos cetais i6nicos com marcagdo isotépica levou a recuperacdo do ion
acllio reagente isotopicamente marcado e isotopicamente puro, em iguais
proporcbes. Este padrdo de fragmentagdo caracterizou a estrutura do produto
- formado como ciclica e simétrica. Esta reagdo possibilitou também a diferenciacdo
dos isdmeros cis e trans-1,2-cicloexanodiamina, onde somente o isémero trans
sofrem reagdo de cetalizagdo ionica devido ao seu arranjo estrutural. Também foi
observado que didis contendo hidroxilas secnjndérias reagiram preferencialmente
através da reacdo de desidratacdo.

Reagdo de transacetalizagdo de ions acilios e tioacilios com cetais e acetais
neutros ciclicos também foram observadas, onde o composto carbonilico protegido
no cetal neutro foi substituido pelo ion acilio de partida. Para cetais contendo
oxigénio e enxofre, observou-se preferéncia do fon acilio ao 4tomo de enxofre. Os
produtos iGnicos formados foram caracterizados através de experimentos MS® com
marcacdo isotdpica. Esta reagdo possibilitou também a diferenciacio de dois
isbmeros constitucionais de posicdo o 2-metil-1,3-dioxoalno e o 4-metil-1,3-
dioxolano.

fons acilios promoveram também reacdes de expansdo de anéis de epdxidos,
descritas como reacao de Meerwein em fase condensada, levando a formag&o de
cetais idnicos ciclicos. Porém, anéis heterociclicos de 5 e 6 membros ndo sofreram
expansdo de anel pelo ataque do ion acilios, devido a pequena tensio angular
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desses anéis. A caracterizagdo estrutural dos produtos foi feita empregando
experimentos MS® com marcacdo isotépica (CHs-C*=!%0) e também com o fon
tioacilio ((CH3)2N-C+=S).

Os experimentos revelaram uma quimica bastante rica e diversificada com a
formagdo de reagdes inéditas de ions acilios, as quais foram aplicadas com
sucesso como métodos analiticos e sintéticos na caracterizacdo de sitios acilios
contidos em uma grande variedade de ions.

Desta forma, as reagdes de cetalizacdo, transacetalizacdo e expansdo de
anel foram empregadas na caracterizacao de sitios acilio em ions acilio disténicos
(aromaticos e alifaticos), ions ‘diacilios’ e na diferenciacdo de isbmeros orto, meta
e para de cations benzoila, funcionando assim como diagndstico na caracterizacdo
de ions acilios na fase gasosa.

Os resultados tedricos obtidos através de calculos ab initio e DFT estdo em
perfeita concordancia com os resultados experimentais. Mostrando que as reagdes
de cetalizag@o, transacetalizacdo e expansdo de anel observadas para ions acilio
sdao favorecidas termodinamicamente na fase gasosa, dando portanto, suporte

tedrico para os resultados experimentais obtidos.
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V. PARTE EXPERIMENTAL

V.1. Espectrometro Pentaquadrupolar

Os experimentos seqiienciais MS? e MS® apresentados neste trabalho foram
realizados em um espectrometro de massas pentaquadrupolar EXTREL [Pittsburgh,
PA],% composto basicamente por:
¢+ Uma fonte de ionizacdo, que pode operar por impacto de elétrons (EI) a 70 eV
ou por ionizagdo quimica (CI).

¢ Cinco quadrupolos, sendo trés analisadores de massas rf/DC (Q1,Q3 e Q5) e
dois focalizadores de massas (g2 e gq4) que operam somente em radio
freqiiéncia (rf).

+ Um detector do tipo multiplicador de elétrons.

A pressdo interna “de fundo” é de aproximadamente 1x107 Torr, mantida
por trés bombas turbomoleculares e quatro bombas mecanicas.

' As reagOes ion/molécula seqiienciais MS? s3o realizadas através da selecdo
de um ion especifico em Q1 e sua reacdo posterior com uma molécula neutra em
g2 com uma energia translacional de aproximadamente 1 eV, valor este calculado
através da razdo m/z 39/41 da reacdo do etileno/etileno ionizado.® Os produtos
sao analisados pela varredura de Q5, enquanto Q3 & mantido no modo rf. O
aumento da pressao em q2 ocasionada pela introducdo do g&s neutro causa uma
atenuagdo do feixe de ions de aproximadamente 50- 70%. Nestas condicGes,
ocorrem multiplas colisBes que favorecem os produtos de reacdes ion/molécula.

Para experimentos MS? Q3 é operado no modo rf/DC, para selecionar
produtos de massas especificas, 0s quais si0 dissociados a 15 eV através da
colisdo com argdnio em q4. A energia de 15 eV é determinada pela diferenca de
voltagem entre a fonte de ions e o quadrupolo de colisdo.
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v;z. s)'mbologia das reacoes ion/molécula na espectrometria de
- massas seqiiencial

A simbologia® adotada em e