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ABREVIATURAS

MS - Espectrometria de massas

MS" - Espectrometria de massas sequencial de n® ordem
CID - Dissociagdo induzida por colisdo

ElI- Impacto de elétrons

CI- Ionizagdo quimica

OM - Orbitais moleculares

DMSO - Dimetil sulféoxido

Q- Quadrupolo
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RHF - Restricted Hartree-Fock

UHF - Unrestricted Hartree-Fock
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ABSTRACT

In this study, tandem mass spectrometry experiments and theoretical
calculations were applied to investigate the generation, stability and reactivity of
several sulfinyl cations (R-S*=0; R=CH3, CH30, C9H;50, Ph and Cl) in the gas
phase. Potential energy surface diagrams were obtained from calculations and the
most favored isomerization and fragmentation pathways for both the precursors
and the sulfinyl cations were established. These data show that sulfinyl cations can
be generated from the dissociative ionization of their respective sulfoxides. In the
Ph-St=0 case, its generation is also available through dissociation of PhySOo™-.
All the sulfinyl cations were characterized by collision induced dissociation (CID)
and by 1on/molecule transacetalization reactions with 2-methyl-1,3-dioxolane. This
reaction is shown to be general and therefore it can be used as a structurally
diagnostic gas phase test for this class of ions.

The gas phase reactivity of the distonic ion TCH»-O-CHy-, which
represents the ionized form of the simplest carbonyl ylide, was also studied. A
great variety of reactions were observed with several heterocyclic compounds. The
pyridines show an ionized methylene (CHy™) transfer reaction to the nitrogen
atom, which was used to distinguish the three isomeric ethyl pyridines. On the
other hand, five-membered aromatic compounds (furan, thiophene and pyrrole)
show a net CH™ transfer reaction to the aromatic ring. These product ions undergo
a rapid isomerization by ring expansion, forming six-membered aromatic cations.
which therefore constitute a new method for aromatic ring expansion in the gas
phase.  Tetrahydrofuran reacts only by electron transfer, whereas
tetrahydrothiophene reacts by CHo*- transfer and a new S- distonic cation is

produced. The cyclic amines pyrrolidine and piperidine react by CH transfer and

cyclic immonium cations are formed.



RESUMO

Este trabalho descreve o estudo da formagdo de ions sulfinilas (R-
$'=0) na fase gasosa, assim como os processos de isomerizagdo e
fragmentagdo envolvidos. Nesses casos, calculos ab initio foram empregados
para se obter os diagramas de energia potencial dos respectivos processos.
Conjuntamente, experimentos de espectrometria de massas sequencial (MS")
foram realizados, utilizados-s¢ um  espectrdmetro de  massas
pentaquadrupolar, a fim de se caracterizar estruturalmente os ions da classe
sulfinila. Reagdes de transcetalizagdo com 2-metil-1,3-dioxolano e
dissocia¢bes induzidas por colisdo (CID) com argdnio foram empregadas
nessa caracterizagao.

Este trabalho também discute a reatividade do cation radicalar
distonico "CH,-O-CH," frente a vérios compostos heterociclicos aromaticos
(piridina, furano, tiofeno e pirrol) e saturados (piperidina, pirrolidina,
tetrahidrofurano e tetrahidrotiofeno) na fase gasosa. Na maioria dos casos,
observou-se uma reagdo de transferéncia liquida de CH,', a qual pode ser
aplicada para a diferenciagdo de isdmeros de piridina substituidas assim
como na sintese de novos cétions distdnicos na fase gasosa e ions aromaticos

de seis membros por processos de expansio de anel.
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INTRODUCAO

Muitas reagdes quimicasenvolvem reagentes i0nicos ou se processam via
intermedidrios i0nicos, os quais frequentemente afetam acentuadamente suas
caracteristicas fundamentais, como por exemplo a estereo/regioquimica,
velocidade e a ocorréncia de rearranjos estruturais. Como alguns exemplos
classicos de intermedidrios idnicos podemos citar os ions acilio nas reacdes de
Friedel-Crafts, os ions imdnio nas rea¢des de Mannich, os ions NO' nas reacoes
de nitracdo e os carbocdations e carbinions, intermediarios chaves em muitas
reagdes organicas (a-e)'!. Para as reacOes de bromacgdo de alcenos, por exemplo,
a formacdo do ion intermediério ciclico bromoénio (f) faz com que a reagfio seja
estereoespecifica, enquanto que nas reagbes de substituigdo nucleofilica, a
formacdo de um carbocation (d), através de um mecanismo S, 1, faz com que se

perca qualquer quiralidade presente no centro eletrofilico do haleto.!"}

R. . -
R—C=0" R C=N'R, NO' SR R7/™p
K K
(a) (b) () (d) (e) ()

O amplo conhecimento da quimica intrinsica desses ions é, portanto,
muito importante para uma melhor compreensio dos processos quimicos onde
essas espécies estdo envolvidas. Porém, a formagdo desses ions no meio
reacional por tempo suficiente para que se possa estuda-los envolve, geralmente,
condi¢des drasticas, como meios superacidos (SbFS)m, tornando dificil um
estudo mais detalhado sobre a estrutura, a reatividade e a estabilidade dessas
espécies. Além deste fato, a utilizagfo de solventes ndo sé6 torna o tempo de vida

dessas espécies muito baixo no meio, como também interfere nos meétodos
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espectroscopicos normalmente utilizados na detecgdo e estudo dessas espécies
idnicas.

A espectrometria de massas (MS) Bl se mostra, entdo, como um dos
métodos mais poderosos e eficientes no estudo das propriedades de espécies
ibnicas. Isto se deve ao fato de que nos instrumentos de espectrometria de massas,
as varias técnicas de lonizagdo, tais como impacto de elétrons (EI), ionizacdo
guimica (CI), bombardeio por atomos rapidos (FAB), entre outros, permitem a
formacdo, a partir de precursores neutros, de uma grande variedade de ions tanto
positivos como negativos na fase gasosa. Esses ions normalmente possuem, na
fase gasosa, um tempo de vida suficientemente longo para que se torne possivel o
estudo de suas propriedades fisico-quimicas bem como sua reatividade intrinsica
através da realizacdo de reagdes com moléculas neutras, chamadas de reacdes
fon/molécula. Essas reagdes na fase gasosa sdo conhecidas desde os primeiros
experimentos de Thomsonl e Dempsterm na década de 1910, quando foi
detectada a formagdo da espécie H;' no espectro de massas de hidrogénio. Al guns
mecanismos de reagdes ion/molécula foram publicados antes de 1940, e na
década seguinte, novos equipamentos foram desenvolvidos com meios reacionais
mais adequados para o estudo destas reac;é")es.[sl Desde entdo, este campo tem se
expandido bastante. Muitos ions instaveis em solucdo, ou dificeis de serem
isolados, tais como os ions acilio j4 mencionados, podem ser facilmente
formados, selecionados e analisados por processos dissociativos ou reacdes
ion/molécula.’ Devido a grande estabilidade das espécies i6nicas na fase gasosa
no espectrometro de massas, € possivel selecionar o ion reagente, realizar uma
reagdo posterior deste com compostos neutros e, ainda, detectar os respectivos
produtos de reacdo dentro da faixa de tempo requerida pelos experimentos de MS

(normalmente da ordem de us).[z]
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As reagbes ion/molécula podem, por exemplo, ser realizadas em
espectrometria de massas através do método de ionizacdo denominado CI
(Chemical Ionization). Viarias reagdes ion/molécula tém sido estudadas por CI-
MS e suas aplicagbes préticas estabelecidas!”. Porém, existem limitagdes para o
estudo de reagdes fon/molécula por CI, que advém principalmente da formagio de
varios ions na fonte, ou a presenga geralmente indesejavel do gds precursor do fon
gerado, que entdo compete com a substincia reagente. Isto leva, em muitos casos,
a incertezas quanto a natureza do ion reagente ou mesmo da molécula neutra
envolvida. Outra limitagdo se refere ao controle limitado das condi¢des de reagio.
Uma vez que estas reagdes sdo realizadas dentro da fonte de ionizagdo, tem-se
pouco ou nenhum controle sobre, por exemplo, a pressio dos gases reagentes € a
energia de colisdo.

A espectrometria de massas sequencial (em “Tanden”) ou de estagios
multiplos se constitui em uma técnica mais adequada para o estudo de reacdes
ion/molécula.”®! Através do seu emprego, os principais problemas enfrentados
pela técnica Cl sdo solucionados. A espectrometria de massas sequencial de
estagios multiplos (MS") permite que jons formados através de varios métodos de
ionizagdo disponiveis em MS sejam pré-selecionados através de um analisador de
razdo massa/carga (m/z), e entdo reagidos, sob condigdes controladas, com uma
substdncia neutra em um compartimento especifico (cAmera de colisdo), sendo
que os produtos dessa reagdo sdo posteriormente analisados por um segundo
analisador de massas (m/z), e entdo detectados. Através da inclusdo de mais um
estagio de selegdo e reacdo, ou seja, por intermédio da espectrometria de massas
de estagio triplo (MS?), pode-se ainda estudar a quimica dos produtos idnicos da
rea¢do, tanto por uma segunda reagdo ion/molécula consecutiva como também

atraves de processos de dissociagdo induzida por colisdo (CID).
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Espectrometros de massas do tipo armadilha de ions (“ion-traps”) e os
multiquadrupolares sdo os mais apropriados para o estudo detalhado de reagdes
ion/molecula, atraveés da realizagdo de experimentos de espectrometria de massas
sequencial. O espectrometro de massas pentaquadrupolar (Figura 1) se constitui
em um dos mais versateis instrumentos para este fim.”) Nio somente se medem
as razdes my/z, mas também suas estruturas (ou conectividades) podem ser
determinadas através de experimentos de CID ou reagdes fon/molécula
subsequentes executados por varreduras do tipo MS®. Portanto, se torna possivel
classificar este instrumento como um laboratorio completo para o estudo de
reagdes ion/molécula na fase gasosa. Em um experimento MS’ tipico, ions sdo
gerados na fonte de ionizagdo, selecionados no primeiro analisador de massas Q1
e reagidos na primeira cidmara de rea¢do Q2. Os produtos da reacdo sio, entdo,
analisados ou selecionados em Q3, enquanto que em Q4 e Q5 se procede a analise
das estruturas dos produtos formados por processos dissociativos (CID) ou através
de reagdes {on/molécula que possam revelar dados para um diagndstico estrutural.

A versatilidade do espectrémetro de massas pentaquadrupolar também se
exemplifica na possibilidade de se executar todos os dezesseis tipos de varredura
MS’, sendo que varios deles permitem a obten¢do de espectros tridimensionais e

mesmo tetradimensionais, além da simplicidade e rapidez na aquisi¢do dos

dados.”!
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"\,‘I‘ A Detector
=N
%% % ,,.::;'.z‘:";:‘::m,%

Figura 1: Esquema do Espectrometro de Massas Pentaquadrupolar, onde se pode
observar os trés quadrupolos de varredura (Q1, Q3 e Q5), as duas cAmaras de reagiio ou
colis@o (Q2 e Q4), a fonte de ionizagdo, o detector ¢ as entradas dos reagentes neutros.

Estudos detalhados de reagdes ion/molécula tém sido realizados através
de espectrometria de massas sequencial, ¢ aplicagdes interessantes destas
reagdes tém sido demonstradas. Por exemplo, cicloadigbes [2 + 1] com aleno e
[3 + 2] com isopreno, tiofeno e furano permitiram a caracterizagdo inequivoca
do ciclobutadieno ionizado dentre outros trés isémeros de férmula C,H, =10 py
mesma forma, observou-se, através de experimentos MS? , que o cation acetila
reage extensamente com isopreno através de uma ciclizagdo polar inédita [4 +
2"] (Equagéo 1), enquanto que a reagdo de transferéncia de proton predomina

o +[11
para outros isomeros C,H;0 L

O

A *O
- j/ — ] m
R 7 R

Esta reagdo mostrou ser geral para diversos ions acilio, se constituindo,

portanto, em um meétodo de diagndstico estrutural para ions acilio na fase
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gasosa.[“] Reag¢des de adiglo eletrofilica de Cl™ a compostos aromaticos foram
observadas na fase gasosa utilizando-se reagentes apropriados, compostos de um
bom grupo abandonador (CI-C=0" e CI-NH;'), enquanto que a dissociagdo
posterior de produtos através de experimentos MS’ e a comparagdo com ions de
referéncia permitiu a determinagéo dos sitios reacionais.!*!

Propriedades termodindmicas. tais como afinidades por préton e por
diversas espécies ibnicas, entre elas Cl”, Br’, OCNCO’, SF;” ¢ PCl,", tém sido
determinadas através de experimentos MS’ pentaquadrupolar pela aplicagdo do
meétodo cinético a dimeros i6nicos do tipo [M---X"---N] produzidos através de
reagdes fon-molécula.l'”!

Reag¢des orgénicas cldssicas também tém sido observadas para espécies
ibnicas na fase gasosa, ¢ estudadas detalhadamente por espectrometria de
massas pentaquadrupolar. Por exemplo, observou-se recentemente que ions da
classe “ceto”, ou seja, os fons acilio (R-C'=0), tioacilio (R-C"=8) e sulfinila (R-
§'=0), sofrem reagdes inéditas de cetalizacdol'¥ e transacetalizag:éo[lsl frente a
didis e cetais ciclicos, respectivamente, reacdes estas semelhantes aquelas
apresentadas por cetonas e aldeidos na fase condensada.!! O exemplo da Figura
2 mostra a rea¢do do fon acilio (CH;),N-C =0 com um diol e compostos
andlogos. Observa-se a ocorréncia da reagdo que forma como produto principal
“cetais i6nicos” ciclicos. Nesta forma os fons acilios se mostram“protegidos”,
ndo sofrendo uma série de reagdes que lhes sdo caracteristicas. Por outro lado,
processos de CID promovem a dissociagdo dos cetais idnicos para os ifons
acilios correspondentes em altos rendimentos. Reagdes 1,3-dipolares idnicas
[3+2] inéditas foram também observadas recentemente entre ilideos de carbonila
ionizados e cetonas e aldeidos!'® através do emprego de espectrometria de

massas pentaquadrupolar.
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Figura 2: Espectro de produtos MS2 para a reagdo ion/molécula entre o ion acilio
(CH3)pN-C™=0 (m/z 72) e (a) 1,3-propanodiol (b) 3-amino-l-propanol (¢) 2-
metoxietanol.

Outra valiosa ferramenta para o estudo de reagdes ion/molécula na fase
gasosa sdo os calculos de orbitais moleculares (OM).[”] O aumento da
capacidade de processamento dos computadores e o desenvolvimento de rotinas
matematicas mais eficientes permitiram um grande avanco dos calculos tedricos

na ultima década, sendo estes hoje aplicados em diversas areas da quimica. A
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formulagdo de novas substancias, a simula¢do de medidas espectroscépicas, e a
avaliagdo tedrica de rotas sintéticas alternativas sdo exemplos de 4reas que tém
se beneficiado amplamente dos calculos de om.

Através dos calculos de orbitais moleculares é possivel se obter dados de
uma enorme gama de propriedades moleculares, que apoiam e complementam
as Informagdes experimentais. No que se refere aos caminhos de reacdo, os
calculos permitem obter ndo s6 a geometria mas também a energia tanto das
estruturas das espécies envolvidas como também dos estados de transicdo (TS)
de um respectivo processo. A partir destes dados, € possivel entdo elaborar o
diagrama energético completo do processo em questdo, permitindo que se
avaliem 0s processos termo e cineticamente mais favorecidos.

Varias outras propriedades moleculares, tanto para espécies estaveis como
estados de transi¢do, podem ser mapeadas através dos calculos de orbitais
moleculares. Dentre essas propriedades podemos citar a distribuig¢do de cargas e
spin, as energias, as simetrias e os coeficientes de combinagio linear dos orbitais
moleculares, os potenciais eletrostaticos, os momentos de multipolo, além de
propriedades termodindmicas e espectroscépicas, como a energia vibracional do
ponto zero (ZPE), a entropia. os modos normais de vibragio e suas respectivas
frequéncias, entre outros. Desse modo, a analise desses dados, aliados as
observagdes experimentais, formam um grande conjunto de resultados que
tornam as consideragdes sobre os experimentos muito mais seguras e precisas.

Os calculos de OM séo realizados levando-se em conta que a espécic a ser
calculada se encontra isolada, ou no vacuo absoluto, livre de qualquer
interferéncia do meio, o que simplifica em muito a teoria empregada. Da mesma
forma, os dados experimentais de espectrometria de massas sdo obtidos na fase

gasosa em alto vacuo, assemelhando-se, portanto, em muito ao ambiente
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utilizado nos calculos. Assim sendo, uma grande confiabilidade € esperada ao se
relacionar os resultados desses calculos aos obtidos via espectrometria de
massas.

Os célculos de OM s3o muito Uteis também para revelar detalhes
estruturais que ndo se percebem claramente pela aplicagdo Unica de técnicas
experimentais, como a espectrometria de massas. Por exemplo, na aplicagdo do
método cinético na determinacdio da afinidade de piridinas pelo ion
OCNCO™™* dimeros intensos foram formados, porém para a aplicagdo do
método, houve a necessidade de se determinar os sitios de ligacdo entre ambos.
Célculos de OM mostram, entdo, que as ligagdes se estabelecem através do

nitrogénio do anel piridinico ¢ dos carbonos do ion OCNCO".

Informagdes sobre as estruturas dos produtos e os mecanismos envolvidos
na formagéo destes também sdo obtidos por caiculos de OM e auxiliam muito

no entendimento de reagdes ion/molécula. Por exemplo, o diagrama de energia

]

: : s ~ [16 ;
potencial mostrado na Figura 3 indica claramente que a reagio!’® entre o ion
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distonico "CH,-O-CH, e a trifluoroacetona deve ocorrer através de uma
cicloadi¢ao concertada seguida de uma rapida dissociagdo por perda de CFj,
enquanto que o caminho alternativo, via adi¢do nucleofilica simples se mostra

invidvel, pois tal produto ¢ instavel e se dissocia“endotermicamente” por perda

de CHzO

PG o .
>:0“‘CH1 + O=CH,
. H;C
5 e
FiC -7

] >:0 ~ CHy” ™“CHj -7
_ H;C 7
0 -7
£ O \
-‘E AY
U bR
X 4 \
8 hN
for] \
; _5_ N O/\p+
| =) \\ : h
w . FRCT

\ CH;
- —
~ (CIPRN
-10 4 o HsC

Figura 3: Diagrama de energia potencial para a reagiio entre o ion "CH>-O-CH>- ¢ a
trifluoroacetona.



PARTE EXPERIMENTAL

Os experimentos foram realizados usando-se um espectrometro de massas
pentaquadrupolar Extrel’™ (Figura 1), que consiste de trés analizadores de
massa de alta transmissdo (Q1, Q3, Q5) e dois quadrupolos focalizadores do tipo
“rf-only” que funcionam como cdmaras de colisdo ou reagdo (Q2 e Q4) (Figura
2). As reagdes fon/molécula foram realizadas através de experimentos MS’ no
qual o {on reagente, formado na fonte de ionizagdo, foi selecionado em Q1. Este
ion foi reagido entdo com uma substincia neutra introduzida em Q2, sendo a
energia de colisdo empregada proxima de zero eV. O respectivo espectro MS®
de reagdo foi adquirido varrendo-se Q5 enquanto Q3 foi mantido no modo“rf-
only”, ou seja, nio efetuando analise de massa, mas focalizando o feixe idnico
de forma a minimizar a dispersdo causada pelas colisdes. Para os experimentos
de MS’, os produtos de reagdo ion/molécula formados em Q2 foram
selecionados um de cada vez em Q3, e levados a dissociagfio por colisio com
argbnio em Q4, com uma energia de 10-15 eV, sendo que a aquisi¢io dos
espectros foi feita através da varredura de Q5. As pressdes totais utilizadas nos
quadrupolos de colisdo (Q2 e Q4) foram tipicamente da ordem de 107 torr.
Nenhuma mudanga significativa foi observada no conjunto de produtos de todas
as reagdes {on/molécula realizadas nesse estudo quando a pressdo dos gas
reagente neutro foi variada, indicando que todos os produtos sdo formados por
reagdes primadrias.

Nos espectros, os experimentos sdo mostrados utilizandos-se a notagio
introduzida por Cooks e colaboradores.” Somente os quadrupolos de varredura
(Q1, Q3 e Q5) sdo representados, ¢ os circulos preenchidos indicam que o
quadrupolo realiza a selecdo de um determinado fon, cuja relagio m/z é
mostrada ao lado, enquanto que circulos vazios indicam a varredura dos

respectivos quadrupolos em uma determinada faixa dem/z. As setas indicam o
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caminho seguido pelos ions (Q1—Q3->0Q5) enquanto que o reagente neutro

utilizado tanto em Q2 como em Q4 é mostrado ao lado das

. 63
respectivas setas. Por exemplo, a notagdo mostrada ao lado indica

que um ion de m/z 63 & selecionado em Ql, reage com piridina @

N
neutra em Q2 fornecendo um produto de reagdo dem/z 142, o qual
142
¢ selecionado em Q3, sofrendo em seguida colisdes com argdnio
em Q4, enquanto Q5 ¢ varrido numa faixa de m/z apropriada a fim Ar

de serem detectados os produtos de reagdo.

Os calculos semiempiricos AMI™ foram  realizados

utilizando-se os programas MOPAC6""! e Spartan 4.0P". Os calculos ab initio
foram realizados utilizando-se o programa Gaussian92?! rev. C e GAMESS'?*!,
As estruturas de camada fechada (nimero par de elétrons) foram otimizadas
utilizando-se o procedimento RHF,* enquanto que o método UHF*Y foi
utilizado para as espécies de camada aberta, Neste tltimo caso, tomou-se o
cuidado de verificar se a contaminagfio de spin ndo estava acima de 0.77 para
estados dubletes e 2.1 para estados tripletes. Empregoii-se o conjunto de bases
6-31G(d,p)[25] para todas as espécies calculadas durante o procedimento de
otimizacdo de geometria. Uma vez determinada a geometria mais estavel, a
energia eletronica foi calculada em um calculo do tipo“‘single point” (onde nio
ha otimizagdo da geometria da molécula) empregando-se o procedimento de
correlagdo eletronica de Moller-Plesset de segunda ordem (MPZ)[%]. Ainda
utilizando-se a geometria otimizada do calculo HF/6-31g(d,p), calculos
Vibfacionais foram feitos, empregando-se a mesma base da otimiza¢io da
geometria, tanto para se obter a energia vibracional do ponto zero (ZPE) como
para se caracterizar as estruturas como pontos de minimos ou estados de

transi¢do. Geometrias correspondentes aos pontos de minimo niio apresentam
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nenhuma frequéncia de vibracio negativa (imaginaria) enquanto que estados de
transi¢do apresentam uma, € somente uma, frequéncia de vibrag¢do negativa. Os
valores de ZPE fornecidos pelos calculos vibracionais foram corrigidos por um
fator de 0.89, uma vez que é conhecido que valores de ZPE calculados ao nivel
Hartree-Fock s@o superestimados, em meédia, em 1 1927 As energias
" eletrdénicas sdo sempre fornecidas em hartrees e os valores de ZPE ¢ energias
relativas em kcal/mol.

Os calculos ab initio de alto nivel G2"*) foram realizados adotando-se um
procedimento  composto  correspondente  ac  nivel  QCISD(T)/6-
311+G(3df,2p)//MP2(full)/6-31G(d) + ZPE, sendo que primeiramente fo1 feita
uma analise da estabilidade das fung¢des de onda empregadas. Este nivel de
calculo apresenta um desvio médio de 1.21 kcal/mol em relagdo a varios dados

. . [17]
experimentais,

tornando-o um dos métodos de calculos mais precisos
disponiveis atualmente. Neste trabalho, como sdo utilizados apenas os valores
de energias relativas, sua precisdo deve ser ainda maior.

As geometrias foram examinadas através do programa de visualizacdo

Xmol™®,



OBJETIVOS

Este trabalho teve como principal objetivo a utilizagido da espectrometria
de massas pentaquadrupolar de estagios multiplos no estudo detalhado da
quimica na fase gasosa de ions positivos, tanto de camada aberta como de
camada fechada. Além disto, utilizou-se também calculos de orbitais
moleculares semiempiricos e ab initio a fim de se avaliar a termodinamica dos
processos observados e se comparar as previsdes tedricas com os resultados
obtidos experimentalmente.

Na primeira parte, teve-se como objetivo o estudo da formacido e
estabilidade na fase gasosa dos ions sulfinilas (R—S™=0). Além disso, foi
investigada também a quimica intrinsica desses ions na fase gasosa. Os ions
sulfinilas sdo desconhecidos em solugdo e sua geragdo na fase gasosa ndo havia
sido ainda comprovada. Alguns desses ions apresentam uma grande variedade
de possiveis isdmeros e diferentes caminhos de isomerizagdo ¢ dissociagdo, o
que tornaram os poucos estudos a respeito deles ndo conclusivos.

Na segunda parte, teve-se como objetivo estudar a reatividade do ion
distonico "CH,—O—CH," frente a vérios compostos heterociclicos aromaticos e
saturados. fons disténicos apresentam uma quimica bastante diversificada pois
se comportam tanto como radicais ou ions positivos ou em alguns casos como
ambos, agindo desta forma como um reagente bidentado. Compostos
heterociclicos apresentam também uma reatividade bastante rica, o que tornou o
estudo da quimica destes com o ion disténico CH,~O—CH," bastante atraente.
Este estudo foi o primeiro a utilizar a espectrometria de massas

pentaquadrupolar no estudo da quimica de ions disténicos.



CAPITULO 1

ESTUDO DA FORMACAOQ, ESTABILIDADE
E REATIVIDADE DE CATIONS
SULFINILAS (R-S'=0) NA FASE GASOSA



I.1 - INTRODUCAO

Os ions com composi¢des C,H,OS™ e CH,0S™ representam dois sistemas
ibnicos importantes e muito ricos em termos de estruturas isoméricas ¢
caminhos de interconverséo. O sistema C,H;OS" compreende néilo somente a
forma ionizada do dimetil sulféxido (DMSO) (I) como também trés outras

formas isoméricas (II-IV, Esquema 1), os quais incluem o aci-tautomeroll e o

ion tioperoxido I1I.
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Esquema 1: Possiveis processos de isomerizagdo/fragmentagdo do dimetil sulfoxido
ionizado.

Ja as duas formas protonadas do sulfino mais simples CH,=S=0, ou
sejam o cation sulfinila CH;-S™=0 (1) e CH,-S=0OH" (2), e do 4cido tioférmico
(8 ¢ 9) estdo entre as 14 espécies idnicas plausiveis de formula geral CH,0S”

(1-14). Um amplo conhecimento das ordens de estabilidade relativa e das
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barreiras de interconversdes que conectam as espécies ionicas desses sistemas
sio importantes sob varios aspectos, principalmente se considerarmos que
rearranjos estruturais sdo comuns para esses jons.”% Esses rearranjos geram
fragmentos idnicos indiretos, cujos esqueletos estruturais nio estdo presentes no
ion precursor, e portanto niio sio diretamente relacionados com a estrutura deste
Oltimo, fazendo com que a interpretacdo de sua quimica dissociativa seja
consideravelmente complexa. O dimetil sulféxido ionizado, por exemplo, gera
uma série de fragmentos que indicam a ocorréncia de processos de isomerizagdo
que precedem a dissocia¢do. Um exemplo caracteristico é dado pelo fragmento
de m/z 61, observado no espectro de massas do DMSO por impacto de elétrons

(EI),BO] que corresponde & perda de um radical hidroxila, sendo portanto uma

evidéncia para a ocorréncia da isomeriza¢do I-II (Esquema 1).

@ @ @ @ //O
H;C—S=0 H,C=S—OH [ H—CS----OH, H,C—S
~
1 2 3 s
S
@ ® @ //S
H3;C—0—S L\OH HO—CH;,—S H—C\@
3 J z § OH;
@
SH ®
/ S ® ®
H-C_ AR H,C-0—SH  HS—CH,;—O
9 OH 10 11 12
/° ®
H-C_, [ H-CO---sH,]

Embora cations sulfinilas (R-S =0) sejam, até o momento, desconhecidos
em solugdo, a perda direta de um radical metila do ion primariol deve constituir

uma rota conveniente para a geragio de 1 na fase gasosa. No entanto, estudos
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com o fragmento metaestavel de m/z 63 (CH,OS") apresentaram a perda de 4gua
como o processo majoritario, o que foi interpretado como uma evidéncia para a

formagdo do isOmero 2,501 A formagdo de 2 também tem sido interpretada

como uma evidéncia para a ocorréncia da isomerizagio I—>II precedente a
dissociagﬁo.[30a] Além disso, a presenca no espectro de massas (EI) do DMSO de
picos de intensidade aproximadamente iguais correspondente aos ions de
composi¢des CH;S ™ (m/z 47) e CH;07 (m/z 31) fornece, segundo Amos et al..

Caa A : o 31
uma evidéncia para a ocorréncia da isomerizagdo 1I->0rPY

Caso esta
isomerizagdo realmente acontega, o ion CH;-O'=S (5) também deve ser
considerado como uma estrutura possivel para o fragmento primério CH;0S",
pois a perda direta de um radical metila de III pode levar a formacfo tanto de 1
quanto de 5 (Esquema 1).

Mais recentemente, McGibbon et alP? mostraram através de
experimentos de dissociagdo induzida por colisdo (CID) de alta energia que ions
DMSO™ meta-estdveis de baixa energia interna produzem 2 como o principal
fragmento CH;OS’, e portanto propuseram que estes sdo constituidos
principalmente por I1. A interconversibilidade entre os isémeros I, Il e Ill e a
participagdo de uma estrutura comum (provavelmente II) na dissociagio por
perda de um radical hidroxila, que ocorre para todos os trés isdmeros, foi
também recentemente demonstrada por Carlsen e Egsgaard,[33] através de
estudos detalhados de ions metaestaveis e CID com os ions auténticosl, IT e II1
e varios de seus is6topos deuterados. Nesse estudo”’! também foi elaborado um
diagrama de energia potencial semiquantitativo para o sistema C,H,0S .

Como mostra o Esquema 1, a isomerizagdo do DMSO ionizado (I) deve
afetar consideravelmente a composi¢do de seu fragmento primario CH;0S™. A

fragmentagdo direta por perda de um radical metila de todos os isdmeros
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C,H.0S"™ pode gerar quatro ions isémeros CH;0S ", ou seja, os fons 1,2, 4 e 5.
Além disso, existe a possibilidade de que o proprio fragmento primario
CH,;0S" néo seja estavel cineticamente, sofrendo uma isomerizagdo répida que
leva a formacdo de isdmeros mais estaveis. Muitos caminhos sdo possiveis a

principio, uma vez que existe uma grande variedade de possiveis isdmeros
CH,0S" (1-14).

Turecek e colaboradores™

mostraram recentemente, no entanto, que o
fon de mz 63 (CH,0S") produzido pela ionizag¢do dissoctativa do DMSO
apresenta um espectro de CID de alta energia caracteristico do {onl1 intacto, e
substancialmente diferente do espectro de 2 de forma a possibilitar a distingdo
entre eles. A analise estrutural a partir do espectro de CID de 1 se mostra,
porém, complexa. Varios fragmentos indiretos sdo observados, os quais ndo
possuem a mesma conectividade do ion precursor. Estes fragmentos poderiam,
entdo, ser interpretados como sendo uma evidéncia para outras estruturas
isoméricas. Dois fragmentos diretos de m/z 48 (SO™) e 15 (CH;") foram, no
entanto, utilizados para caracterizar a estrutura 1 e eliminar isdémeros

. 34 . I -~ ;. , .
alternativos.”* Essa atribuicdo, no entanto, nio ¢ inequivoca pois os fragmentos

—+, + . . ;. , . . qA .
SO e CH; poderiam, a principio, ser também considerados como evidéncia

para o isdmero 5.
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1.2 - RESULTADOS E DISCUSSOES

1.2.1 Calculos de Orbitais Moleculares

- Isdmeros C,H,O8™".

As energias relativas obtidas para os componentes do sistema C,H,0S™
(Figura 4, Tabela 1) mostram que a isomerizagio I—-IV ¢ altamente
endotérmica (30,7 kcal/mol), e ndo deve ocorrer sob nenhuma circunstancia. Por
outro lado, os isdmeros Il ¢ IIX sio consideravelmente mais estaveis quel. No
entanto, a isomerizagdo termodinamicamente mais favorecida I->IIT (-25,1
kcal/mol) € cineticamente desfavorecida, pois envolve um estado de transicdo
(TSym) que esta 40,3 kcal/mol acima de 1. Aiém disso, o estado de transigio
para a isomerizagdo I->III se localiza somente 1,6 kcal/mol abaixo do limiar
para a dissociagdo de I por perda de radical metila, o qual é um processo
entropicamente mais favorecido (Figura 4). A isomeriza¢doI—1I, que se mostra
moderadamente exotérmica (-6,8 kcal/mol), representa o processo mais
cineticamente favorecido, uma vez que seu estado de transigdo (TS;) se
encontra 10,3 kcal/mol abaixo da barreira de isomerizagdo I-II e 12,0
kcal/mol abaixo do limiar de dissociagdo por perda direta do radical metila.

Portanto, espera-se que os ions I que possuam baixa quantidade de
energia interna sofram a isomerizacao I—1II antes de se dissociarem. Por outro
lado, se considerarmos a pequena diferen¢a de energia entre a barreira de
isomerizagdo I->II e o limiar de dissociagdo por perda direta de um radical

metila, deve-se esperar que este Ultimo processo vé prevalecer para os fons que
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se encontram excitados a poucas kilocalorias por mol acima do limiar de

dissociagdo, uma vez que processos dissociativos sdo mais favorecidos

entropicamente que isomeriza¢des. Consequentemente, nenhum dos dois

processos de isomerizacdo favorecidos termodinamicamente (I—>II e I->III)

devem ocorrer extensivamente durante a ionizagdo dissociativa do DMSQO, pois

fons primarios I energeticamente excitados devem se formar nesse processo, ¢

se fragmentar diretamente para o cation sulfinila 1, o qual deve entdo se

constituir no principal fragmento de composi¢io CH;0S".
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Figura 4: Diagrama de energia potencial para o sistema CoHgOS™-

Os calculos ab initio (Tabelas 1, 2 e 3) mostram também que o limiar para

a dissociagdo ITI>5 + CH; € 23.4 kcal/mol mais energético que a dissociagdo

III—-1 + CH;y (Figura 4). Desse modo, a perda direta de um radical metila do

. al . 4 ’ + . s
isomero mais estavel de formula C,H,OS ', ou seja, ion III, deve levar

preferencialmente a formagdo de 1 ao invés de 5. Da mesma forma, a
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dissociagio II->CH,=S"-CH; (m/z 61) + OH deve predominar sobre a

dissociagdo competitivall—>2 + CH;', uma vez que o limiar de dissocia¢do para
a primeira fragmentagéo é 6.6 kcal/mol menos energético. Os célculos ab initio
mostram, portanto, uma completa concordancia com varios dados experimentais
previamente observados para o sistema C,H¢OS ", permitindo uma interpretagio

detalhada desses dados, como ¢ discutido a seguir.

Tabela 1: Energias totais, ZPE e relativas dos isdmeros do DMSO-* ¢ alguns de seus
estados de transigdo.

fon MP2/6-31G(d,p)//6-31G(d,p) ZPE Energia Relativa

I 7551,83658 46,9 25.1
II -551,84585 45,9 18,2
ITI -551,87808 479 0

|\ -551,78538 45.6 55,8
TSpu -551,78309 439 30,6°
TStm -551,76483 43,0 40,3

a) Em relag@io a |

Tabela 2: Energias totais, ZPE e relativas de algumas espécies utilizadas para o
calculo dos limiares de dissociagdo.

Espécie MP2/6-31G(d,p) //6-31G(d,p) ZPE
CHy -39,69270 17,2
OH -75,53180 52
CH,-S'=CH, -476,27409 38,5
CH, -39,34658 18,6
SO’ -472,61317 1,7
SO" -472.25017 2,0
HCS' -435,86558 8,7
H,0 -76,21906 13,0

a) Calculado no seu estado triplete {mais estavel).
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Tabela 3: Energias Totais, Relativas ¢ ZPE dos isdmeros de formula CH30S™" e
alguns de seus estados de transicio.

Ion MP2/6-31G(d,p)//6-31G(d,p) ZPE Energia Relativa

1 -512,06694 24,0 41,8
2 -512,09897 242 21,9
3 -512,10961 22,7 13,7
4 -512,01093 20,9 73,8
5 -512,03161 25,2 65,2
9 -512,13502 24,9 0

10 -512,06228 24,6 453
11 -512,06503 23,5 42,5
14 -512,10593 21,3 14,7
TS, , -511,97502 20,9 54,5%
TS5 -511,93742 21,4 78,6
TS;3 -512,00301 21,6 62,9"
TS, ; -512,01913 24,8 50,8"

a) Em relagdo 4 1 b) Em relagio 4 2

Os experimentos de CID dos ions auténticos I-III"* mostraram que a
dissociacdo de III por perda direta de um radical metila forma
preferencialmente 1, e que a perda de um radical hidroxila de Il prevalece sobre
a perda de um radical metila, exatamente como previsto pelos limiares de
dissociag@o (Figura 4). Esses resultados reforcam a conclusdo de Carlsen e
Egsgaard,[33] feita pela comparagéo das intensidades relativas dos fragmentos
correspondentes nos espectros de CID e dissociagio metaestavel, de que a perda
de um radical metila para todos os trés isémeros I-III ¢ um processo mais
energético que a perda de um radical hidroxila. E interessante notar que o
caminho I—>1ll— 5 deve ser insignificante, uma vez que a isomeriza¢ioI—>III
deve ser minoritdria e, mais importante ainda, que III deve se fragmentar
principalmente para 1. Desta forma, 5 ndo deve ser formado a partir de I em

uma extensdo significativa. Pode-se concluir, entdo, que os fragmentos CH; e
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SO™ observados no espectro de CIDY do fragmento de m/z 63 (CH,0S") do
DMSO néo sdo provavelmente gerados a partir de 5, mas sim, de 1.

Pode-se observar também que, de acordo com o diagrama de energia
potencial mostrado na Figura 4, a perda de OH via II ¢ geraimente a
dissociagdo termodinamicamente mais favorecida para todos os trés isdmeros
C,H,OS"". Estes dados estio em pleno acordo com os resultados experimentais
de Carlsen e Egsgaard,[33] que indicam que os trés ions I-III se dissociam
significativamente por perda de OH via o intermediario comum II,
particularmente durante dissociagdes metaestaveis. Isso reforca também a
propostama] de que ions metaestaveis DMSO™ siio principalmente constituidos
pelos ions rearranjados II, os quais, quando se dissociam por perda de um
radical metila, formam 2.

O diagrama de energia potencial dos célculos ab initio para o sistema
C,H,O8" (Figura 4) mostra, em geral, uma boa concordancia quando
comparado ao diagrama semiquantitativo descrito anteriormentel>>’ (Figura 5).
Porém, duas diferengas fundamentais so notérias. O diagrama semiquantitativo
mostra que III € consideraveimente menos estavel quel e II, enquanto que o
diagrama ab initio localiza IT1 como o isdmero mais estavel, ou seja, o minimo
global do sistema. Além disso, o diagrama semiquantitativo localiza o TS|,
consideravelmente acima do limiar de dissociagdo de I para CH,-SO" (1) +
CHj, enquanto que o diagrama ab initio mostra uma ordem inversa. Desse
modo, somente o diagrama ab initio elaborado neste estudo pode explicar
apropriadamente a ocorréncia da isomerizagdo I—>II para ions I de baixa
energia interna, enquanto que ions I de alta energia sofrem dissociagdo direta.

Os resultados dos célculos ab initio e as evidéncias experimentais também

permitem que se faga a seguinte conclusdo a respeito dos processos de
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isomerizagdo do DMSO ionizado que ocorrem no curso da ionizagéo
dissociativa, e sobre a natureza de seu fragmento primario de m/z 63 (CH;0S").
A 1somerizacio de I para seu isdmero mais estavel III deve ocorrer somente em
uma extensdo bastante limitada, uma vez que esta isomerizagdo compete com
processos cinetica ou entropicamente mais favorecidos. O ion III, caso se

forme, deve se dissociar por perda de um radical metila preferencialmente para

1. Do mesmo modo, a isomerizagdo I — II ndo representa um processo
majoritario, e os ions Il que chegam a se formar se dissociam principalmente
por perda de um radical hidroxila para formar CH;-S"=CH, (m/z 61). Devido a
baixa intensidade do ion m/z 61 nos espectro de EI a 70 eV do DMSO.P" e
também a predominancia da perda de OH de 1LY pode-se propor uma
formagdo minoritaria de 2 via I1. Os atuais resultados tedricos permitem, entdo,
concluir que a ionizagdo dissociativa a 70 eV do DMSO forma um fragmento
primario CH;0S” composto principalmente pelo cation sulfinilal, o qual é
formado predominantemente a partir do ion molecular intacto I, enquanto que a

decomposigio metaestavel do DMSOQ" leva a formacéo do ion 2 via IL
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Figura 5: Diagrama de energia potencial semiquantitativo proposto por Carlsen ¢

Egsgaard para o sistema i6nico CoHgOS™.

- Isémeros CH;0S8"

Como ja mencionado, uma grande variedade de isomerizagdes podem
ocorrer para o cation sulfinila primario 1. Portanto, para avaliar a sua
estabilidade cinética e termodindmica frente 4 esses processos na fase gasosa,
calculos ab initio foram realizados para todos os 14 isdmeros plausiveis de
formula CH;OS™ (1-14). Calculos ab initio j4 haviam sido realizados para os
fons 1 ¢ 2,°™ % tendo sido empregados diferentes niveis de teoria. No nosso

trabalho, os isOmeros 1-14 e alguns de seus estados de transi¢do e limiares de
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dissociagdo foram todos calculados no mesmo nivel de teoria, e suas energias
relativas podem entdo ser apropriadamente comparadas (Tabela 3).

Os calculos ab initio mostram que os isomerosé6, 7, 8 e 13 ndo constituem
minimos na superficie de energia potencial, e se isomerizaram durante o
processo de otimizagdo da geometria, sem nenhuma barreira de energia
apreciavel, para 2, 9, 3 e 14, respectivamente. O jon 12 também se mostrou
instavel, e sua otimiza¢do de geometria levou ao sistema de alta energia HS-
C'=0 + H, . Os outros isémeros, que incluem os complexos ion/molécula 3 e
14, representam especies estaveis e suas energias relativas sdo apresentadas na
Figura 6 € na Tabela 3.

Os ions estaveis 2, 3 e 4 possuem a mesma conectividade apresentada por
1 (C-S-0) e podem se formar a partir deste através de migra¢des simples de
hidrogénio. O rearranjo [1,2-H] para 4 ¢é, no entanto, altamente endotérmico
(32,0 kcal/mol) e, desse modo, se constitui em um processo improvavel. Os ions
2 e 3, por outro lado, se encontram 19,9 e 28,1 kcal/mol abaixo de 1,
respectivamente, e desta forma os dois rearranjos consecutivos [1,2-H],
correspondente ao caminho 1 — 2 — 3, sdo provaveis. No entanto, calculos de
estado de transigdo (TS, ,) mostram que 1 ¢ muito estavel frente & isomerizacdo
1 — 2, um processo que € dificultado por uma barreira relativamente energética
de 54,2 kcal/mol (Figura 6). O ion 2 poderia, por sua vez, se isomerizar tanto

para 3 ou 9. A isomerizagdo 2 — 9 envolve, porém, uma barreira de menor

energia e deve, portanto, prevalecer (Figura 6).
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Figura 6: Diagrama de energia potencial para o sistema CH30S™

A isomerizagdo do .ion 1 para seu isémero mais estavel 9, de
conectividade O-C-S, ¢ altamente exotérmica (-41,8 kcal/mol). Esta
isomeriza¢do deve se proceder via 2 mas nfo deve envolver a participagdo do
ion ciclico 6 como intermediario, uma vez que este ndo representa um minimo
na superficie de energia potencial RHF/6-31G(d,p). Porém, calculos de estado
de transi¢do permitiram caracterizar 6 como o estado de transi¢do para a
isomerizagdo 2 — [7] =9 (TS, ;). A abertura de anel de 6 deve levar & formagdo
de 9 através do ion instavel 7 (Esquema 2), o qual se isomeriza espontaneamente
para 9, como mostraram os céalculos de otimizagdo de geometria. Todavia, do
mesmo modo que a sequéncia de isomeriza¢cdes1 — 2 — 3, a alta energia da

etapa inicial 1 — 2 deve também inibir consideravelmente a sequéncial — 2 —

[7] = 9.
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Esquema 2: Possiveis processos de isomerizagdo/dissociagdo do ion CH3SO™

Como visto, a isomerizagdo 1 — 2 é 0 passo primario e mais energético e,
portanto, determinante para a ocorréncia ou nio de uma série de processos de
isomerizagdo e dissociag@o de 1. Para obter-se dados mais precisos sobre este
importante processo, foram realizados calculos ab initio segundo a teoria de alto
nivel G2, e os resultados estdo resumidos na Figura 7. Nesse nivel de calculo, a
diferenca de energia em favor de 2 aumenta de 19,9 para 22,4 kcal/mol. Por
outro lado, a energia do estado de transicdo TS;, também aumenta
consideravelmente, levando a um acréscimo de 54,2 para 62,3 kcal/mol na
barreira da 1somerizagio 1 — 2. Os calculos G2 confirmam, entfo, a maior
estabilidade termodinamica do isGmero 2, mas também o “impedimento”

cinético que confere ao ion 1 uma alta estabilidade frente a isomerizacio para 2.



CATIONS SULFINILAS

30

-512.41592
22.4

-512.31663
84.7

-512.45159
0

Figura 7: Geometrias, energias totais (hartrees) e relativas (kcal/mol)
fornecidas pelos calculos G2 para os ions 1, 2 e o estado de transi¢do TS, .
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A mudanca de conectividade de 1 de C-S-O para C-O-S via §, ou seja, um
rearranjo [1,2-CHj;], € também improvavel segundo os calculos tedricos. O ion
5 se localiza 23,4 kcal/mol acima de 1 enquanto que o respectivo estado de
transi¢do (TS, s) se situa 78,6 kcal/mol acima de 1 e 5,6 kcal/mol acima do
limiar de dissociagdo por perda de um radical metila (Figura 6). Desse modo, os
calculos ab initio predizem nio somente que o cétion sulfinilal é o fragmento
primario CH;OS™ formado & partir da ionizacdo dissociativa do DMSO, mas

também que 1 € uma espécie bastante estavel na fase gasosa. O ion 1 resiste a

isomerizagdo para outros fons CH;0S™ mais estaveis, incluindo os isémeros de
mesma conectividade 2 ¢ 3 e o mais estavel dos isdmeros de formula geral
CH;0S’, ou seja, o fon 9. Essas previsdes estdo, portanto, em perfeita
concorddncia com os resultados experimentais anteriores de Turecek et al.**
que identificaram o fon 1 como o fragmento CH,0S" formado por ionizagdo
dissociativa do DMSO. Neste trabalho,”*! foi também observado que o ion CH;-
S(=0)H" perde preferencialmente um hidrogénio do grupo metila, exatamente

como esperado devido a maior estabilidade de 2 quando comparado a 1.

[.2.2 - Experimentos de CID de Baixa Energia

-fons1e2.

Os espectros de CID de baixa energia de 1 (fragmento de m/z 63 formado
a partir da ionizagdo dissociativa do DMSO) e do ion auténtico2 (formado a
partir do dibutil sulf(')xido[36]) foram adquiridos a varias energias de colisdo

b

sendo observadas diferengas caracteristicas nos padrdes de fragmentagdo, como
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mostra a Figura 8 e os dados de espectrometria de massas de energia resolvida

(ERMS)W] mostrados na Figura 9.
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Figura 8: Espectrode CID de2a 5 (a)e 50eV (byede1 a5 (¢c) e 50 eV (d).
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Figura 9: Diagrama ERMS (espectrometria de massas de energia resolvida) para os
ions (a) 1 e (b) 2.
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Estes espectros sdao muito elucidativos a respeito da natureza da
maioria dos fragmentos indiretos produzidos porl € 2, como discutido a seguir:
o espectro de 2 apresenta pequenas mudangas com a variagdo da energia de
colisdo (5-50 eV), e mostra principalmente os fragmentos CH,S™ (m/z 46),
HCS™ (m/z 45) e CH,OH (m/z 31). A perda de OH (m/z 46) deve corresponder
a uma perda direta, enquanto que a perda de agua (m/z 45) ¢ provavelmente
precedida, de acordo com o diagrama de energia potencial mostrado na Figura
6, pela isomerizacdo de 2 para 3 ou 9. Como existe uma pequena diferenga de
energia entre 9 ¢ complexo ion/molécula 3, € provavel que estes existam em um
equilibrio facilitado por uma transferéncia de proton pouco energética. A perda
de dgua pode, desta forma, ocorrer a partir de 3 formando o fragmento de m/z
45. Ja o processo de dissociagdo direta de 2 para CH,S™ + OH' requer mais
energia (Figura 6) e, portanto, é favorecido 4 altas energias de colisfio, onde se
observa um aumento da razdo m/z 46 : m/z 45 (Figuras 8a, 8b e 9b). Essa
tendéncia € uma evidéncia de que a isomerizagdo para9 ou 3 é um processo
induzido por colisdo. A perda de um atomo de enxofre (m/z 31, CH,=0OH")
também deve necessariamente ser precedida por isomerizagdo, a qual
provavelmente ocorre através do estado de transicdio 6 e do ion instavel 7
(Esquema 2).

Para o ion 1 foi observado um forte efeito da energia de colisiio nos
espectros de CID (Figuras 8¢, 8d e 9a). O espectro de 5 eV (Figura 8c) mostra
dissociagdo ocorrendo principalmente por perda de dgua (m/z 45), mas a medida
que a energia de colisdo aumenta (Figura 9a), a intensidade relativa de outros
fragmentos cresce, sendo que o fon SO" (m/z 48) se torna o fragmento mais
abundante a 50 eV (Figura 8d). Note que o espectro a 50 eV mostra a mesma

série de fragmentos observados no espectro de CID de alta energia de 1.2 34
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Os limiares de dissociagfo para a quebra direta da ligagdo S-C de 1
(Equagdes 2 e 3) foram estimados pelos calculos ab initio (Tabelas 2 e 3), se
mostrando mais energéticos do que a barreira de energia de 54,2 kcal/mol para a
isomerizagdo 12 (Figura 6). Sendo assim, a isomerizacio 1—2 deve ser

capaz de competir com estas dissocia¢des diretas, especialmente quando baixas

energias de colisdo sdo empregadas.

CH;SO™ — CH;" + SO  AH = 63,6 kcal/mol  (2)
CH;SO" — CHy + SO™ AH = 73,0 kcal/mol (3)

Também ¢€ interessante notar que isomerizacdes analogas as observadas
para o ion 1 também ocorrem para o anion correspondente, CH3-SO'.[38] O seu
espectro de CID de alta energia mostra uma competi¢do entre a quebra da
ligag@io C-S e a isomerizagdo por transferéncia de préton para’CH,-SOH, a qual
precede a dissociag@o. O espectro mostrado na Figura 8: apresenta os mesmos
fragmentos observados no espectro do tipo “charge-reversal” do CH3—SO',[38]
mostrando desta forma que isomerizagdes do fon1 também ocorrem durante as

colisbes empregadas para a inversdo de sua carga de jons.
- fons Estaveis DMSO (C,H,08 ")

Como ja mencionado, o ion I gerado por EI de 70 eV do DMSO se
dissocia na fonte de ionizag@o principalmente por perda de um radical metila
formando desta forma o ion 1. Por outro lado, 0 ion DMSQO" metaestavel se
isomeriza para II, o qual se dissocia por perda de metila formando 2. Para

investigar a composi¢do dos fons dem/z 63 (CH;08") formado por CID do ion
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estavel 1, isto é, o ion DMSO™ gerado na fonte e ndo dissociado, um espectro
MS’ 3D (“familial scan™)" foi adquirido (Figura 10). Este experimento permite
que exatamente as mesmas condigdes experimentais, tais como potenciais das
lentes de focalizagdo, pressio do argoénio ¢ energia de colisdo, sejam aplicadas
em Q4 tanto para o fragmento de m/z 63 gerado na fonte (63,63) como aqueles
gerados pela colisdo de 20 eV em Q2 do ion precursor dem/z 78 (78,63). Uma
comparagdo bastante adequada da quimica de dissociagdo de ambas as
populacdes 10nicas se torna entdo possivel. No caso do ion (63,63) uma razio da
mtensidade m/z 48 : m/z 45 ligeiramente maior que 1 € obtida, o que se constitui
em uma caracteristica do ion 1 sob condi¢des de colisdo a 20 eV (Figura 9a).
Por outro lado, essa razédo ¢ substancialmente menor para o caso do ion (78,63),
o que indica a formagdo de uma mistura de 1 € 2, com composi¢io aproximada
de 40% de 1 e 60% de 2. A formagdo dessa mistura mostra, portanto, que uma
parcela dos ions ndo dissociados de m/z 78, gerados por EI a 70 eV do DMSO e
selecionados em Q1, sofrem isomerizagdo para Il no trajeto entre a fonte ¢ Ql
ou durante as colisdes a 20 eV com argénio em Q2. Conclui-se, portanto, que
processos de CID de baixa energia dos ions DMSO™ “estaveis” ndo sdo métodos

eficientes para a formagdo dos ions sulfinila 1.
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78,63

63,63 45

Figura 10: Espectro MS3 3D do tipo “familial scan” para o fragmento de m/z 63
(CH30S™) do DMSO™-.

Também € interessante notar que a razdo m/z 48 : m/z 45 (Figura 10)
obtida no caso (63,63) mostra que os ions de m/z 63 que sobrevivem as colisdes
em Q2 ndo sofrem isomerizacdo em uma extensdo consideravel, isto €, a
estrutura original 1 ¢ mantida. Este fato constitui, portanto, uma evidéncia de
que a isomeriza¢do induzida por colisdo del é sempre seguida por dissociagdes
rapidas que provavelmente ocorrem predominantemente via a sequéncia de
isomerizagdes 1 — 2 — 9 <> 3 = HCS' (m/z 45) + H,O. A barreira de energia

relativamente alta para o processo inicial de isomerizagdo 1-»2 (Figura 6), o

qual excede consideravelmente as duas barreiras subsequentes2—9 e 9<>3—

-+ ’ . .
HCS" (m/z 45) + H,0, faz com que os ions isomerizados possuam excesso de
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energia interna, que entdo induz & ocorréncia rapida e completa dos processos de
1somerizacdo/dissociagdo subsequentes.

Como conclusdo geral, verifica-se que a combinagdo de experimentos de
espectrometria de massas de estagios multiplos e cdlculos ab initio permitiram,

pela primeira vez, a caracterizag¢do ndo s6 de um método de formacio de um

cation sulfinila na fase gasosa, mas também da comprovagio da sua estabilidade
frente a uma grande variedade de processos de isomerizagdo e dissociagdo. Este
fato abre uma nova perspectiva em relac¢do a essa classe de ions, fazendo com
que se possa generalizar a formacdo dessa classe de ions a partir da ionizagio
dissociativa de sulfoxidos, sulfonas e compostos analogos.

Neste sentido. esse trabalho se extendeu para outros ions (15-18) cuja
existéncla, estrutura e estabilidade também ndo haviam sido estudadas.
Primeiramente, foram analisadas por calculos de OM a possibilidade da

formagdo destes ions tendo como precursores sulfoxidos e os resultados sdo

r

apresentados a seguir.

@ @
R—S=0 R—0O=S
15, R=Ph 19, R=Ph
16, R=Cl 20, R=Cl
17, R=CH;0 21, R=CH;0
18, R=C2H50 229 R=C2H50

1.2.3 - Célculos de Orbitais Moleculares para Qutros Sistemas R,$=0"" .

Ph(CH;)S=0" - A dissociagio direta por perda de um radical Ph' ou CH; do
ion Ph(CH;)SO"™ deve formar os cétions sulfinila1 e 15 como fragmentos

primarios, enquanto que a ocorréncia de uma migragdo de metila ou fenila
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anterior a dissocia¢do pode levar a formagdo de 5 ¢ 15 ou 1 e 19,

respectivamente (Esquema 3).

@
CH3‘“‘O:S
@ 5
CH;—S—=0 =~
1 .
= T-Ph
Ph : .
T 1,2-CH +| -cH
A e s, T 228, 15
o+ o -
I
H C/S\Ph
> [1,2-Ph] o. T -CH3 @
cH —— |CHepp | —— s=0—Pn
l-Ph’ N
@
Ph—S=0 .
15 =

Esquema 3: Possiveis caminhos de isomerizagio/dissocia¢do para o metil fenil
sulfoxido ionizado.

Os calculos semiempiricos mostram que as migragdes [1,2-CH;] e [1,2-
Ph] para o Ph(CH;)SO" sio ambas exotérmicas, e que a migra¢do de metila
formando Ph-S-O-CH," é o processo termodinamicamente mais favorecido
(Figura 11). Calculos de estado de transi¢do mostram, por outro lado, que o
processo cineticamente mais favorecido € a migra¢do de fenila, conforme
esperado pela maior tendéncia a rearranjos normalmente apresentada por esse
grupo.pg] Essa migragdo pode ocorrer tanto via um estado de transi¢do de trés
membros como via um intermediario biciclico conectado por um anel de quatro

membros, seguido por uma abertura de anel e um rearranjo [1,2-H] (Figura 11).
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Os célculos predizem que este ultimo processo € consideravelmente mais
favorecido, € mostram também que a barreira de ativagdo para a migragdo de
fenila (via o estado de transi¢do com anel de quatro membros) se situa 5,1
kcal/mol abaixo do limiar para a dissociagdo do Ph(CH;)}S=0"" por perda de um
radical metila. A barreira de ativagdo para a migragdo competitiva de metila esta
situada, por outro lado, 12,2 kcal/mol acima do limiar para a dissociagdo por

perda de um radical metila (Figura 11).
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Figura 11: Diagrama de energia potencial para o metil fenil sulfoxido ionizado.

Portanto, a ioniza¢do dissociativa do fenil metil sulféxido deve,
provavelmente, ser precedida por uma isomerizacio [1,2-Ph], formando
principalmente o cation sulfinilal e o ion 19 como fragmentos primdrios. Note
que a dissociagdo direta formaria dois cations sulfinilas1 e 15 (Esquema 3).
Uma indicagio para a migra¢do de fenila é também fornecida pelo fragmento de
m/z 94 (perda de CH,S) observado no espectro de massas do fenil metil

sulfoxido.* Por outro lado, a dissociagdo direta por perda de um radical metila
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formando 15, que ¢ um processo entropicamente mais favorecido, poderia
mesmo assim ocorrer moderadamente ou até mesmo predominar para ions
Ph(CH;)S=0"" excitados, como observado para o (CH,),8S=0"". Os resultados
experimentais discutidos adiante mostram, porém, que a dissociagdo direta ndo

ocorre ou 0CoITe em uma extensio ndo detectavel.

Ph,S=0" - Em contraste com o caso do Ph(CH,)SO", a migragdo analoga [1,2-
Ph] se mostrou ser um processo termodinamicamente desfavoravel para o ion
Ph,SO™ (Figura 12). Desta forma, a perda de um radical fenila deve ocorrer
diretamente a partir do {fon Ph,$=0" intacto formando 15 (Esquema 4). No
entanto, o estado de transicdo para a migragdo [1,2-Ph] esta situado
consideravelmente mais abaixo em energia do que o limiar para a dissociagdo
direta por perda de um radical fenila. Desta forma, as colisdes energéticas
poderiam induzir isomerizagdes [1,2-Ph]. De qualquer forma, a perda de um
radical fenila do ion rearranjado Ph-S-O-CH;" também deve gerar o ion 15
como fragmento primario (Esquema 4), uma vez que tanto os célculos
semiempiricos (Figura 12) como os ab initio (Tabela 4) mostram um limiar de
dissociagdo para 15 consideravelmente menos energético. A maior estabilidade
de 15, que € 16,8 kcal/mol mais estavel que 19 (Tabela 4), também descarta a
possibilidade de ocorrer uma isomeriza¢do 15—>19 posterior. Qutras estruturas
isoméricas, além de 7 e 15, somente poderiam ser formadas com o

comprometimento do anel aromatico, o que deve dificultar significativamente a

ocorréncia de tais processos de isomerizacgdo.
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Esquema 4: Possiveis caminhos de isomerizagdo/fragmentagio do PhySO™-
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Figura 12: Diagrama de energia potencial para o PhySO™ .
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Tabela 4 : Energia total, ZPE e relativa fornecida pelos célculos ab initio para ions
sulfinilas (R-S*=0) e seus isémeros (R-O=8)
fon MP2/6-31G(d,p) //6-31G(d,p) ZPE Energia Relativa

15 -703,24538 56,3 13,0
16 -931,88455 3,3 ZEro
17 -587,11346 27,7 Zero
18 -626,30891 445 Zero
19 -703,21933 56,7 20,8
20 -931,78594 2,8 61,4
21 -586,97114 27,1 88,7
22 -626,16102 44,1 92,4
23 -703.,26663 55,6 ZEero

CLS=0", (CH;0),8=0" e (C,H50),S=0" - Como no caso do difenil
sulfoxido, os calculos mostram que as formas primdrias ionizadas do cloreto de
tionila, metil e etil sulfito sdo muito mais estaveis que suas espécies isoméricas
correspondentes de formula R-S-O-R™ [179,9 (196,3), 78,5 (137,1), 60,9
(121,6) kcal/mol, respectivamente]. Os cations sulfinilas devem, portanto, ser os
fragmentos primarios formados pela dissociagio direta através da clivagem da
ligagdo X-R. Do mesmo modo, mesmo que ocorra isomeriza¢do que leve aos
ions R-$-O-R™ no curso da dissociagdo, ainda assim deverdo ser formados
principalmente os cétions sulfinilas 16, 17 e 18, pois estes se apresentam,
através dos calculos ab initio, consideravelmente mais estdveis que as suas

estruturas isoméricas (Tabela 4). Esses resultados mostram também que as
isomerizagdes posteriores 1620, 17521 e 18522 sio improvaveis.
Concluindo, os calculos de OM predizem que os cations sulfinilas 15, 16,

17 e 18 devem ser formados como fragmentos primdrios a partir da ionizagdo
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dissociativa do difenil sulféxido, cloreto de tionila, metil e etil sulfito
respectivamente. Esses ions também constituem espécies estdveis em fase
gasosa, sendo improvavel a isomerizagdo destes via migragao [1,2-R], por serem
estes processos consideravelmente endotérmicos. A Unica excessdo a esta
tendéncia geral foi observada para o metil fenil sulféxido ionizado, o qual, de
acordo com os calculos de OM, deve se isomerizar através de uma migragdo

[1,2-Ph] e se dissociar posteriormente para o cation sulfinilal e para o ion

Ph-O"=S (19) (Esquema 3).

1.2.4 - A Quimica de Dissociagdo Induzida por Colisdo

Espectros de CID MS? a 15 eV dos cétions sulfinilas 15-18 (Tabela 5)
foram adquiridos com o objetivo de se investigar sua capacidade de caracterizar
essa classe de ions e, portanto, distingui-la de seus is6meros, particularmente

entre os ions isdmeros 15 (obtido & partir de Ph,S=0") e 19 (a partir de
Ph(CH;)S=0").

Tabela 5: Espectros de CID MS2 dos jons sulfinilas.

fon  Precursor m/z ESspectros MS” CID 15 eV m/z (intensidade
relativa)

15 Ph,SO 125 97(100), 81(8), 77(76), 53(19), 44(4)
16 CLSO 83 48(100)
17 (CH;0)%,S0 79 15(100)
18 (C,H;0),SO 93  29(100)
19  Ph(CH,)SO 125 97(100), 81(7), 77(54), 53(17), 44(3)
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Os espectros de CID dos ions 15 e 19 mostraram, no entanto, uma grande
similaridade (Figura 13). Este resultado pode ser interpretado de varias formas:
(a) 15 e 19 podem apresentar uma quimica dissociativa indistinguivel; (b) o
mesmo ion (15 ou 19) pode ter sido gerado a partir de ambos os precursores; ou
ainda, (c) o ion 19 pode ter se isomerizado para 15 antes da dissociagdo, por um
processo induzido por colisdo. Essa ultima hipotese se apresenta como sendo
bastante provavel visto que a isomeriza¢do19—15 é um processo exotérmico (-
16,8 kcal/mol, Tabela 4), e provavelmente apresenta uma baixa barreira de
ativagdo proporcionada pela participagdo de um ion intermedidrio fenonio

relativamente estavel (Equacgao 4).

() 125 125
a
Ar (15 eV) 7 PH_ST0)
77
44 33 81
IRRARERRRN Trrr oo R I B R Trr T oo Tr T T T IRERAR
125 125
(b) Ar (15 eV) 97 Ph—O0=
77
O 44 82 EX A
""""""" L DA L L L L L L LB L BB B LR BB L LB LI LB IR R B
125 125
(€) |Arsev) Ph—SE=0
97
77 A
frrerrry T T Ty T LA TTrrrrrrre TTrrrrrrrt AR R
20 40 60 80 100 120 140
miz

Figura 13: Espectros de CID dos ions PhSO™ e PhOS™.
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Como pode se observar na Figura 13, os fragmentos de CID nio

fornecem nenhuma informagao estrutural que permita identificar o ion precursor
com sendo 15 ou 19. O fragmento de m/z 77 (Ph”", perda de SO) é uma evidéncia
somente da presenga do anel fenila e portanto poderia ser formado por
dissociagdo direta tanto de 15 como de 19. Perda de CO (CsHsS", m/z 97) deve

ser, por outro lado, um processo de dissociagdo precedido por isomerizagio
envolvendo o anel fenila. A perda de CO parece ser o processo de dissociagio
mais favoravel energeticamente, uma vez que o fragmento dewm/z 77 predomina
para ambas as espécies quando baixas energias de colisio sdo empregadas
(Figura 13c), sendo ainda o tnico fragmento (metaestdvel) observado na
auséncia de gas de colisdo. Um processo de dissociagdo que envolve 23 como

intermediario (Esquema 5) parece ser a alternativa mais provavel para a perda
de CO, uma vez que os calculos ab initio mostram que esse intermediario € mais
estavel que 15 e 19 (Tabela 4). Através de um simples rearranjo de proton, esse
ion pode perder uma molécula de CO ou CS formando o ion tiopirilio ou o
pirilio, respectivamente, os quais sdo espécies aromaticas, e portanto estiveis.
Essa hipotese € reforgada pelos espectros de MS® de ambos os fons produtos de
m/z 97 [m/z 70 (3%), 69 (5%), 53 (100%), 45 (41%)] e dem/z 81 [53 (100%), 51

(4%0), 29 (2%), 27 (28%)], os quais sdo praticamente idénticos aos espectros de

CID MS” dos fons pirilio e tiopirilio auténticos.*"
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Esquema 5: Possivel mecanismo para as perdas de CO e CS a partir do Ph-ST=0

O ions de m/z 125 formados a partir da ionizagdo dissociativa da difenil
sulfona (Ph-SO,-Ph) também foram submetidos a experimentos de CID, e
espectros muito semelhantes aqueles mostrados na Figura 13 foram obtidos. E
muito provavel que o fragmento primario dem/z 125 da fenil sulfona ionizada
seja o ion 15, pois sua formagdo deve ser precedida de uma migragio [1,2-Ph]
(Equacao 5).[42] Este fato, juntamente com as previsdes tedricas, aponta para a
possibilidade de que os ions 15 e 19 apresentam uma quimica de dissociagdo

idéntica, provavelmente devido a ocorréncia da isomerizagdo induzida por

colisdo 19—15. Apesar disso, a possibilidade de 15 ser formado & partir de

ambos os precursores nfo pode ser ainda inteiramente descartada.

+
0 .
! [1,2-Ph] 0 - PhO:

—§— LL2-Fh) Ph—S=0 (5
Ph—a—Ph Ph—S—OPh
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Em contraste com a quimica dissociativa bastante rica dos ions1 e 15, os
cations sulfinila 16, 17 e 18 (Tabela 5) se dissociam de uma forma bastante
simples, ou seja, pela quebra exclusiva das ligagdes X-R. O ion16 se dissocia
por perda de Cl' formando SO™ (m/z 48, Tabela 5) enquanto quel7 ¢ 18 se
fragmentam por perda de uma molécula neutra de SO, para formar CH," (m/z
15) € C,Hy" (m/z 29), respectivamente. Assim como observado para os ionsl e
15, mesmo sendo estes fragmentos totalmente compativeis com as estruturas dos
ions sulfinilas, ndo se pode utiliza-los, a principio, para uma caracterizacdo
inequivoca destes ions, pois os isdmeros 20-22 poderiam também produzir os

mesmos fragmentos por dissociagio direta.

1.2.5 - Quimica em Reagdes fon/Molécula

Com o objetivo de se obter um método eficiente de caracterizagdo dos
cations sulfinilas, e, a0 mesmo tempo, procurando explorar sua quimica na fase
gasosa, foram realizadas as reacdes destes ions com o 2-metil-1,3-dioxolano!"™
e isopreno. Estas reagdes foram escolhidas uma vez que ja se demonstrou que
elas sdo capazes de caracterizar muitos membros da classe dos ions acilio, e
distingui-los de outras estruturas isoméricas. Cicloadi¢des polares [4 + 2]
ocorrem entre ions acilio ¢ isopreno,[”] enquanto que uma reacdo de
transacetalizagdo ¢ observada quando ions acilio reagem com alguns cetais
ciclicos, entre eles o 2-metil-1,3-dioxolano (Esquema 6).[15] Considerando-se
que cations sulfinila (R-S"=0) mostram algumas caracteristicas eletrdnicas e
estruturais comparaveis as dos ions acilios (R-C'=0), uma reatividade similar

pode ser antecipada.
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Os espectros de produto MS® mostrados na Tabela 6 e exemplificado para
o ion 15 na Figuras 14c e para o ion 17 na Figura 16¢, mostram que todos os
ions sulfinilas formam um produto abundante de transacetalizagdo (24, Esquema
6) em reagbes com 2-metil-1,3-dioxolano. A Figura 14 também exemplifica
para o ion 15 todos os experimentos MS" (n = 1, 2 e 3) empregados no
espectrometro de massas pentaquadrupolar para produzir, selecionar, reagir e
analisar por dissociagdo induzida por colisdo (CID) os produtos da reagio
ion/molécula do ion de interesse. O mecanismo proposto no Esquema 6 para a
reagdo de transacetalizagdo € analogo ao proposto para os ions acilio ¢
tioacilio.!"”! Esta reacdo foi originalmente denominada adi¢do de oxirano, termo
escolhido por analogia com a reag@o em fase condensada que ocorre por adigdo
de oxirano a compostos carbonilicos e que leva & formacdo de derivados 1,3-
dioxolano. Posteriormente, sua designagdo foi alterada para transacetalizagio
devido a semelhanga do mecanismo da reagdo em relacio as reacgdes de
transacetalizacdo entre cetais e compostos carbonilicos (aldeidos e cetonas)
neutros.” No mecanismo de transacetalizagdo com ions R-S=07, este

desempenha a funcfo do composto carbonilico.

Tabela 6: Espectros de produtos MS2 para as rea¢des ion/molécula de cations
sulfinilas com 2-metil-1,3-dioxolano.

fon Produtos I6nicos m/z (intensidade relativa)

16 127(21), 89(19), 87(22), 73(100)
18 181(19), 137(97), 117(27), 89(100), 87(31), 73(77), 45(5)
19 89(100), 87(25), 73(9), 59(3), 45(10)
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Também ¢ interessante observar o fato que o ion isomérico19 (Tabela 6)
praticamente ndo reage por transacetalizagdo, sendo que seu espectro de produto
MS® mostra principalmente produtos de reagdes de transferéncia de préton (m/z
89) e provavelmente abstragdo de hidreto (m/z 87). Esses espectros mostram um
produto de transacetalizagdo (m/z 169) de baixa intensidade (Tabela 6), que

pode corresponder a transacetalizagdo de 19, mas também pode indicar a

ocorréncia, em uma pequena extensdo, da isomerizagio 19—15 sob condigdes
de colisdo brandas empregadas (proximas de zero eV). Essa isomerizacdo, como
Ja discutido, parece ocorrer em larga escala em colisdes a 15 eV com argdnio. A
reatividade observada para os cations sulfinilas se apresenta, portanto, coerente
com suas estruturas, indicando que essa rea¢fo pode servir como um método
geral de caracterizagdo na fase gasosa dessa classe de ions, como € o caso dos

, e [15]
lons acilios.

+ :( (I) CH
R—X=0 > £X ?
4+27 R
T 26 X=S
o Mo 27 X=C
\/
0
CH;
*+ 0 CH_<H Q - CH{ My 0.
Q” “o-x’ *Ng X—R [ AR
\ / R +x0/ 0
24 X=S
25 X=C

Esquema 6: Reagdes de cicloadigdes polares [4+27] ¢ transcetalizagdo para ions
acilio, tioacilio e sulfinilas
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Figura 14: Sequéncia de espectros MS™ realizados para o estudo da reagdo
fon/molécula entre 0 jon CH30-SO™ e 0 2-metil-1,3-dioxolano.
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.2.6 - A Caracterizagdo Estrutural dos Produtos de Transacetalizagdo

Considerando que os ions sulfinilas reagem com 2-metil-1,3-dioxolano
por um mecanismo de transacetalizag¢do similar aquele observado para os ions
acilio e tioacilio, € esperada a formacdo de “cetais iénicos” ciclicos, ou seja, de
ions 2-tio-1,3-dioxolanilio 24 (Esquema 6). A estrutura 25 correspondente para
os fons acilio foi caracterizada por comparagdo com espectros de CID de ions
auténticos.."™ Tais compara¢des ndo sdo possivels no presente caso, uma vez
que ndo sdo conhecidos caminhos inequivocos para se formar os ions 24.
Evidéncias para a formagdo dos ions 24 foram obtidas, no entanto, através de
sua quimica de dissociagdo, estudada por experimentos MS® do tipo varredura
sequencial de produtos (do inglés“‘sequencial product scan”),[qa] como discutida
no texto a seguir. A relativa resisténcia destes ions a dissociagdo por colisdo
também discarta qualquer complexo ion/molécula fracamente ligado, como por

exemplo, um possivel complexo de proton entre o oxirano e o sulfino neutro

CH2:S=O:

DO---ﬁ-——O=S=CH2

Os provaveis “cetais ionicos” ciclicos 24a-d (a, R=CHj;; b, R=Ph; ¢,
R=Cl; d, R=0OCHj;), quando selecionados por Q3 e colididos com argbénio em
Q4, dissociam-se extensivamente por perda de C,H,O (44u), processo este que
deve regenerar o cation sulfinila reagente original. Note a equivaléncia deste
processo com a hidrolise acida em fase condensada de cetais e acetais que
regenera o composto carbonilico. Estes espectros sdo mostrados para o ion24b

na Figura 14e e 24d na Figura 16b. Tal quimica dissociativa €, portanto, similar
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aquela apresentada pelos produtos de transacetalizagdo dos ions acilio25,*! a
qual ¢ também verificada para varios outros ions analogos. Uma mudanca
drastica e interessante desse comportamento, ¢ observada para o produto de
transacetaliza¢do do ion etoxi-substituido24e. Sua dissociagdo forma um Unico
fragmento de m/z 109 (Figura 15). Tal dissociagdo (perda de C,H,), deve
envolver a cadeia lateral etila, o que retlete a grande estabilidade da estrutura
ciclica 2-tio-1,3-dioxo e confirma a natureza covalente do produto de
transacetalizagdo. A estabilidade dos cetais idnicos deve ser proporcionada pela
deslocalizagdo de carga promovida pelos dois oxigénios do anel e pelos grupos

substituintes S-OC,H; e S-OH (Equagao 6).

. o3 109 137
O -0

[O>_CH3 N on E §—-0C,Hs
Q)

s
' L\O

20 40 &0 80 miz 100 120 140 160

Figura 135: Espectro de CID do produto de adigdo de oxirano (m/z 137) para o ion
CH3CH,0-S*=0

9]
\ -C N
[ o, [ §—O0H (6)
/
0 O
miz 137 m/z 109
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[.2.7 - O Espectro Tridimensional MS® “Intermediate-Product Domain”

Na Figura 16a ¢ apresentado o primeiro exemplo de um espectro MS’ 3D

do tipo “intermediate product domain”®¥

aplicado para o estudo de reagdes
ion/molécula. Esse espectro 3D foi adquirido selecionando-se o ion reagente 17
(m/z 79) em QIl, e varrendo-se sequencialmente Q3 e Q5, enquanto se
realizavam reacdes ion/molécula com 2-metil-1,3-dioxolano em Q2 e CID com
argdnio em Q4.

Uma visdo detalhada de todo o processo de reagdo ion/ molécula é,
portanto, apresentada por este espectro. Ao longo da linha diagonal tracejada
que define massas iguais em Q3 e Q5 (Figura 16a), observa-se o ion reagente
sobrevivente (m/z 79) e todos os seus produtos de reagdo (m/z 59, 73, 87, 89,
103 e 123). Por outro lado, os fragmentos de CID de cada produto selecionado
individuaimente podem ser vistos ao longo do eixo de Q5 (linhas horizontais). O
produto de transacetalizacdo de m/z 123 (24d) é o produto mais intenso ¢ se
fragmenta extensivamente por perda de C,H,O (m/z 79), e moderadamente para
o ion de m/z 59. O 2-metil-1,3-dioxolano protonado (m/z 89) se fragmenta
extensivamente para m/z 45; o ion 2-metil-1,3-dioxolanilic de m/z 87,
similarmente ao ion analogo 24d, se fragmenta quase que exclusivamente para o
ion de m/z43 por perda de C,H,O. Os ions produtos de m/z 73 ¢ 59 mostram
uma estabilidade relativamente alta frente a dissociacdo nas condigdes
empregadas, embora fragmentos de baixa intensidade possam ser observados

em m/z 31 e 45, respectivamente.
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Espectros bidimensionais de produtos sequenciais podem ser obtidos para
cada um dos produtos de reacdo atraves de extracdes feitas ao longo do eixo
horizontal de Q5 a partir do espectro 3D, como exemplificado para o ion
produto de m/z 123 (24d) na Figura 16b. Estes espectros mostram, portanto, o0s
produtos de dissociagdo de cada produto de reagdo ion/molécula. Também ¢é
interessante notar que o espectro de produtos MS® para o ion 17 pode ser
reconstruido realizando-se uma proje¢do sobre o eixo Q3 (Figura 16¢). A
proje¢do ¢ feita somando-se as intensidades dos ions sobreviventes as
intensidades de seus respectivos fragmentos. No espectro reconstruido, a
diminui¢do da intensidade do ion produto causada pela dissociacdo é cancelada,
e o rendimento correto dos produtos de rea¢do ion/molécula é entdo mostrado. O
espectro assim reconstruido deve ser comparavel ao espectro de produtos MS*

de 17 obtido por uma varredura direta MS?, o que fo1 reaimente observado.

1.2.8 - Reag¢des com o Dieno s-cis Isopreno

Visto que os {ons acilio reagem em reagdes de cicloadigio polar [4+2+][1 i
e que os cations sulfinilas apresentam uma reatividade similar aos acilios frente
ao 2-metil-1,3-dioxolano, suas possiveis reagdes de cicloadigdo polar [4+27]
com isopreno também foram investigadas. Os resultados mostram, no entanto,
que os cations sulfinilas estudados, exceto 15, ndo sdo reativos frente a
cicloadigdes com isopreno e que predomina a reagdo competitiva de
transferéncia de préton, levando & formagdo do ion primario dem/z 69 e uma
série de fons devido a reagdes consecutivas, principalmente dem/z 81, 105, 137

e 149.1%1 O cation sulfinila fenil substituido15 ¢ a tnica excessdo, e forma um
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produto de m/z 193 intenso (Figura 17a), o qual se propde, por analogia, ser o

cicloaduto [4+27] 26a (Esquema 6, R=Ph).

125
97 \/

(a) 193 /

125
o7 ™y
o e
Ph—S=0 o
149 465
81
A L A l A l.
125
125

R

(b) T
Ph—S=0 193
193
o
s e
Ph
80 100 120 140 160 180 200 220
miz

Figura 17: (a) Espectros de produto MS2 da reagdo do fon Ph-S¥=0 com isopreno e
(b) de CID MS3 do produto de m/z 193.

O processo predominante na quimica dissociativa do ion 26a € a
retrocicloadi¢do, como visto pela grande intensidade do fragmento de m/z 125
no espectro de MS’ (Figura 17b), enquanto que sua consideravel resisténcia a
dissociagdo elimina a possibilidade deste ser um complexo ion/molécula
fracamente ligado. Embora a dissociagdo por retrocicloadi¢do seja, a principio,

muito limitada no que se refere a elucidagdo estrutural do cicloaduto26a, ¢
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interessante notar que dissociagdes intensas por retroclicloadigdo foram
observadas para os adutos de muitos ions acilio,[”] nitrilio, iménio™Y e
sulfonio.”” Além disso, esses cicloadutos foram caracterizados tanto tedrico
como experimentalmente como cicloadutos auténticos. Note ainda que

dissociagdes por retrocicloadi¢do tem sido frequentemente observadas como o

.. . . o . 46
principal processo para muitos cicloadutos auténticos.*"!
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1.3 - CONCLUSAO

Os diagramas de energia potencial ab initio que foram elaborados para os
sistemas i6nicos C,H,0S8 " e CH;0S" permitiram reforcar e unificar uma grande
variedade de observagdes experimentais divergentes para esses sistemas. Eles
também fornecem suporte tedrico para varias propostas e conclusdes a respeito
de barreiras de isomerizagdes e limiares de dissociagdo que foram feitas para
estes sistemas com base em evidéncias experimentais. A combinacdo de teoria e
experimentos de espectrometria de massas de estdgios multiplos 2D e 3D
permite entdo racionalizar detalhadamente varios processos de isomerizagio e
dissociacdo que ocorrem sob diferentes condi¢cdes experimentais para os
sistemas i6nicos C,H,OS™".

Combinando-se céalculos semiempiricos e ab initio de alto nivel junto com
experimentos de CID e reagdes ion/molécula realizados através de varias
varreduras 2D e 3D MS® ¢ MS’, cinco membros representativos da classe dos
ions sulfinilas (1, 15, 16, 17 ¢ 18) foram caracterizados como espécies
facilmente acessiveis ¢ estaveis na fase gasosa. Portanto, as propriedades
intrinsicas ¢ a quimica desses cations desconhecidos em solu¢do podem ser
extensivamente investigadas na fase gasosa. Mesmo que os efeitos de solventes
ndo sejam facilmente estimaveis, os resultados podem ser Uteis na antecipagéo
de seus comportamentos em solugio.

A quimica de dissociagdo desses cinco cations sulfinilas, a qual €
dominada pela quebra da ligacdo X-R ou entdo ocorre via caminhos que sdo
precedidos por isomerizag@o, se mostra compativel com suas estruturas, mas nao

pode ser utilizada para uma caracterizagdo inequivoca destes. Essa
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caracterizagdo, no entanto, se torna possivel quando reagdes com 2-metil-1,3-
dioxolano sdo empregadas, na qual estes jons mostram uma quimica
ion/molécula Unica e que serve como um diagnostico estrutural confiavel. Essas
reagdes ocorrem provavelmente via um processo de transacetalizac¢do, formando
“cetais i6nicos” ciclicos, ou sejam, os ifons 2-tio-1,3-dixolanilio 24, como
indicado pelos experimentos MS’. Um método conveniente e até o momento
exclusivo para a geragdio em fasc gasosa dessas espécies se torna portanto
disponivel. Em contraste com a reatividade bastante geral dos ions acilio, a
cicloadigdo polar [4 + 2] com isopreno foi observada apenas para o cation fenil
sulfinila 15. Esse comportamento tnico de 15 pode ser interpretado como
consequéncia de alguns fatores, que incluem uma reacdo de transferéncia de
préton menos competitiva, uma interagdo de orbitais moleculares mais favoravel
e uma estabiliza¢do do produto de cicloadigio devido a deslocalizag@o da carga

pelo anel fenila.



CAPITULO II

ESTUDO DA REATIVIDADE DO ION
DISTONICO "CH,-O-CH, FRENTE A
COMPOSTOS HETEROCICLICOS



I1.1 - INTRODUCAO

" . A 47
Cations radicalares dlStOI‘llCOS[ ]

sdo espécies idnicas que possuem o
sitio radicalar e cationico localizados formalmente em atomos diferentes.
Estes ions mostram uma rica reatividade quimica que pode ser dirigida pelo
seu carater radicalar, catiénico ou por ambos simultaneamente. Ao contrério
de seus precursores neutros, ou seja, os diradicais ou zwitterions, os ions
distonicos representam, geralmente, espécies estaveis e facilmente acessiveis
na fase gasosa.[48] Além disso, os ions distdnicos apresentam, geralmente,
uma maior estabilidade do que seus isémeros de estrutura convencional
Devido a instabilidade de seus precursores neutros, ions disténicos ndo
podem ser formados através de ionizagdo direta. A formagdo destes se da,
entdo, através de processos de ionizagdo seguido de dissociagdo, ou por
rearranjos de ions convencionais favorecidos pela maior estabilidade
termodindmica dos ions distonicos. Reagdes ion/molécula também tém sido
aplicadas na formag¢do de novos ions distdnicos na fase gasosa,
principalmente nos casos para os quais os métodos convencionais acima
citados ndo podem ser aplicados.[4S]

O ion ‘H,C-O-CH, (28), ¢ um exemplo classico de um ion distonico
estavel e de facil acesso na fase gasosa, o qual corresponde & forma ionizada
do ilideo de carbonila H,C=0"-CH,’, ainda desconhecido em solugio. A
estrutura distdnica de 28 tem sido comprovada por intermédio de vdrias

« . 4
tecmcas,[

9 .. .. ;o

} principalmente por sua reatividade bastante caracteristica na fase
50 . : N

gasosa.[ I Como exemplo dessa reatividade pode-se citar as reagdes de

~ . . . +, .
transferéncia de metileno ionizado (CH, ) para uma variedade de
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" (s [48¢]
compostos, entre e¢les cetonas, nitrilas e compostos aromaticos; a

abstragdo de 'SCH; do dimetil sulfeto (¢ SeCH, do dimetil diseleneto)

h] [50i}

seguida da perda de formaldeido;"™ e a abstracdo de metileno de ceteno.
Estas reagdes tém sido utilizadas como prova de sua estrutura disténica.
Mais recentemente, observou-se também, para esse ion, reagdes de
transferéncia liquida de C,H;0" para o benzeno e derivados, e cicloadigio

: P n - ; 16
1,3-dipolar idnica com varias cetonas e aldeidos.!'®
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I1.2 - RESULTADOS E DISCUSSOES

I1.2.1 - Reagdes com piridinas

%) 5ob condigdes

Piridina. Rea¢des ion/molécula realizadas anteriormente
de ionizagdo quimica mostraram que o ion 28, formado a partir de EI seguida
de isomerizagdo por abertura de anel do 6xido de etileno, reage com piridina
formando principalmente piridina protonada além de um produto de
transferéncia de CH2+' de intensidade moderada. Em outro trabalho,[mf’ 2011
experimentos de CID de alta energia e marcagdo isotdpica mostraram que a
transferéncia de CH, " ocorre no 4tomo de nitrogénio da piridina, levando a

formacdo do cation distonico N-metileno piridinio 29a (Esquema 7).
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H f, R=2-n-Prop
31

Esquema 7: Possiveis produtos de transferéncia de CHy™- para piridinas
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No nosso estudo, foram realizadas reagdes com piridina em Q2 do ion
disténico 28 “puro”, ou seja, formado na fonte de ionizagdo do espectometro
de massas pentaquadrupolar e selecionado por massa em Ql. O espectro de
produtos MS® com piridina mostra um produto intenso de transferéncia de
CH, "(m/z 93, 100%), enquanto que o produto de transferéncia de H', ou
seja, a piridina protonada (m/z 80), apresenta baixo rendimento (30%, Tabela
7). A maior intensidade do produto de transferéncia de CH, " no experimento
MS” em relagio aos resultados de CI se deve provavelmente a seleciio prévia
e consequente pureza do ion reagente, ¢ a relaxac@o colisional do produto de

reacdo causada pelas condigbes de multiplas colisdes de baixa energia

empregadas em Q2.

Tabela 7: Espectro de produtos MS2 de reagdes ion/molécula entre o ion 28 € varios
reagentes neutros

Produtos m/z (intensidade relativa)

Reagente Reagente Reagente Transferén- Transferén-  Outros Produtos
Neutro fonizado  Protonado ciade CH' ciade CH,"

Piridina nenhum  80(30).159(3) nenhum 93(100) nenhum
2-Metdxi 109(6) 110(100) 122(34) 123(22) 93(19),94(43),10
piridina 8(45)

Furano 68(18) 69(8) 81(100} 82(26) nenhum

Tiofeno 84(4) 85(9) 97(100) 98(12) nenhum
N-Metil pirrol  81(16) 82(6) 94(100) nenhum 124(2)
Tetrahidro- 72(1) 73(12), nenhum nenhum 71(100)

furano 145(11)

Pirrolidina 85(2) 86(100) 97(16) nenhum 70(8)

Piperidina 71(1) 72(100) 84(38) nenhum nenhum

Para investigar se os espectros de CID de baixa energia, assim como

os de alta energia, também sdo capazes de distinguir o ion 29a de seus
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isomeros 31a e 32a. obteve-se os respectivos espectros de CID (Tabela 8 e
Figura 18). Somente foi estudado o isdmero meta de31a (o mais provavel)
que foi formado pela dissociagdo por perda de um radical metila da etil
piridina protonada. Por outro lado, todos os isdomeros de32a (orto, meta ¢
para) foram estudados, sendo estes formados pela ionizagdo por EI dos
correspondentes precursores neutros. Os resultados mostram que espectros
de CID de baixa energia podem realmente ser aplicados na diferenciagdo do
ion 29a. O fragmento correspondente a perda de um atomo de hidrogénio
(m/z 92}, € muito pouco intenso para29a (2%) enquanto que ele representa o
produto majoritario ou um produto de grande intensidade para as outras
estruturas isoméricas distonicas e convencionais. Note que a perda direta de
um atomo de hidrogénio ndo se apresenta viavel para29a devido a auséncia
de hidrogénios @ em relagdo ao grupo metileno. Outra peculiaridade do
espectro de CID de 29a € a intensidade relativamente alta do fragmento de
m/z 66 (perda de HCN neutro) quando comparado com as dos fragmentos de

m/z 65 e 67. correspondentes a perda de C,H, e CN, repectivamente.

Tabela 8: Espectros de CID de baixa energia de alguns ions convencionais e
distonicos de formula CgH7N™T-

Ion Precursor Intensidade relativa (%) dos fragmentos de
CID (m/z)
92 78 67 66 65
29a 2 4 17 100 16
31a 100 2 88 84 43
32a (3-metil piridina ionizada) 93 5 95 100 29
2-metil piridina ionizada 42 36 29 100 35

4-metil piridina ionizada 99 2 32 100 24
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Figura 18: Espectros de CID dos isdmeros 29b, 29¢ ¢ 29d
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Calculos semiempiricos realizados anteriormente
que 29a ¢ o produto mais favorecido termodinamicamente para esta reagéo.
Este resultado é confirmado por calculos ab initio (Tabela 9), que também
mostram 29a como o isémero mais estavel. A Tabela 9 também inclue

resultados de outros sistemas que serdo discutidos adiante.

Tabela 9: Energia total, ZPE e relativa obtidas a partir dos calculos ab initio.

PMP2/6-31G(d,p) //6- ZPE Relativa
31G(d,p)

29a -286.41867 68.0 Zero
30a -286.31588 66.9 63.3
31a -286.40632 69.0 8.8

32a -286.37654 68.1 26.5
34a -268.12637 55.7 37.8
35a -268.18861 57.0 ZEero
34¢ -248.35030 65.2 26.0
35¢ -248.39106 64.8 Zero
38 -593.21247 32.8 19.7
39 -583.23632 84.9 6.7

40 -393.24621 84.3 ZEero

Etil piridinas. Como pode-se observar na Figura 19, os espectros MS* para
a reagdo de 28 com as trés etil piridinas isoméricas, apresentam
caracteristicas bastante interessantes e peculiares. Pode-se notar uma grande
predominéncia do produto de transferéncia de CH,” (m/z 121), enquanto

que a piridina protonada se constitui, nos trés casos, em um produto

minoritario.
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Figura 19: Espectros de produtos MS2 de reacdo do ion 28 com as trés etil
piridinas.
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Uma caracteristica marcante do espectro de MS® da 2-etil piridina
(Figura 19a) € a presenga de um produto intenso dem/z 120 correspondente
a adi¢do liquida de CH", ou seja, transferéncia de CH,” e posterior perda de
um atomo de hidrogénio. Essa perda pode estar ocorrendo através de (a) um
processo de ciclizagdo via clivagem d ou (b) através de um rearranjo [1,5-H]
seguido de uma clivagem o (Esquema 8). A perda de um hidrogénio o do
grupo 2-etil que envolveria a deslocalizagdo do sitio radicalar pelo anel
(caminho ¢, Esquema 8) também constitui outro caminho alternativo. Este
processo se apresenta como o menos provavel se considerarmos que o0s
espectros de CIDPY de todas as trés etil piridinas ionizadas mostram uma
perda de hidrogénio bastante intensa, enquanto que no presente caso, 1Sso
ocorre guase que exclusivamente para o isdmero orto. Além disso, 0s
calculos ab initio mostram que a densidade de spin esta altamente localizada

sobre o grupo metileno (0.90), o que ndo deve favorecer o caminho de

dissociagio c.

-5 O
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| oN
f 33

o miz 120

@ (b}

off  CH: [1,5-H]

-CH; CH; 1
29h CH3
= | m/z 120

m/z 121 " T

_© | H
-H @N
“ CH;
m/z 120

Esquema 8: Possiveis caminhos para a dissociag@o por perda de um atomo de
hidrogénio do produto de adi¢do de CH,™ da 2-etil piridina (29b).
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Uma dissocia¢do bastante interessante também ¢ observada para o
isdmero 29d, o qual mostra um produto intenso dem/z 106 (Figura 19¢). Tal
produto deve se formar por perda de um radical metila favorecida pela
posicdo relativa dos grupos etil e metileno (Esquema 9), em um efeito
classificado como “efeito para”. O fato do isémero orto 29b nio apresentar
perda de um radical metila, sugere que esse processo deve ser mais
energético que a perda de um atomo de hidrogénio. Essa perda ndo ¢
possivel para 29d pelos caminhos (a) ou (b) e, assim como para29b, a alta
localizagdo do spin no grupo metileno dificulta a dissociagdo pelo caminho
¢, fazendo com que a perda de metila ocorra extensivamente. Tanto o efeito
para como o orto ndo podem influenciar na dissocia¢cdo no isémero meta
29¢ e, portanto, ndo se deve esperar que essas perdas ocorram
extensivamente. Em concordancia com esta argumentagdo, o ion29¢ mostra

uma estabilidade bem maior frente a dissociagdo (Figura 19b).

CH,CH; CH,
e -+CH;

) (]
+1|V ““lﬁT
CHZ CHz
2~9d

Esquema 9: Dissociacdo por perda de metila do ion 29d através do efeito para.

Os espectros MS’ dos ions isoméricos 29b-d (m/z 121) sdo, também,

bastante elucidativos quanto as suas estruturas, notando-se, com mais clareza
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ainda, os fragmentos caracteristicos de29b e 29d, favorecidos pela ag¢do dos

efeitos orto e para ja discutidos (Figura 20 e Tabela 10).
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Figura 20: Espectros de CID MS3 dos produtos de adi¢io de CHy- das trés etil

piridinas.
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Tabela 10: Espectros de CID MS3 dos produtos de reagdes ion/molécula entre o ion 28 ¢
Varios reagentes neutros

Reagente Ton Produtos de CID m/z (Intensidade relativa)’
Neutro Selecionado
em Q3 (m/z)
2-Etil piridina 120 120(100),93(9),92(85),80(3),79(6),78(57),77(10),
65(43)
2-Metoxi piridina 123 123(92).122(11),108(100),106(4),95(3).94(15),
93(13), 80(15). 78(19)

122 122(100),94(23),93(12),92(8),78(7),67(3),65(2), 53(4)
2-n-propil 120 120(100).93(8),92(79),80(3),79(6),78(61),77(11),
piridina 65(40)

Furano 81 81(100), 53(41), S1(2), 29(1), 27(12)

Tiofeno 97 97(100),71(1),69(3).53(48),45(26)

N-Metil pirrol 94 94(100),80(1),79(7),78(9),67(6),65(3),53(6),52(3),
51(2), 50(1), 42(1), 41(1), 39(1)

Pirrolidina 84 84(100),56(30),55(13),42(23),30(5),29(2),28(3)

Piperidina 98 98(100),70(3),69(2),55(14).44(2).42(12),41(13)

2-Metoxi e 2-n-propil piridina. Com o objetivo de se investigar o
mecanismo (a, b ou ¢, Esquema 8) pelo qual se procede a perda de
hidrogénio radicalar de 29b, foram realizadas as reagdes do ion 28 com 2-
metdxi e 2-n-propil piridina. Como se observa na Tabela 7, o ion 28 reage
extensivamente com 2-metdxi piridina por transferércia de CH, " formando
o produto correspondente (29¢), que € observado como um pico intenso de
m/z 123. Uma parcela significativa destes ions, assim como observado para
29b na Figura 18a, perde hidrogénio radicalar nas condicdes de reagdes
ion/molécula para formar o produto idnico de m/z 122. Também sdo
observados como produtos majoritarios nesta reagfo os ions de m/z 108, 94
e 93 (Tabela 7). Esses mesmos fragmentos sdo observados no espectro de
MS’ de 29¢ (Tabela 10), mostrando assim que esses ions sdo formados pela
dissocia¢do dos ions produto 29e instdveis (formados com excesso de

energia interna). A perda de hidrogénio de 29e (m/z 122), que também ¢
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favorecida por um efeito orto, envolve necessariamente seu CB-H (o
substituinte 2-metéxi nfo possui Co-H) em um processo de ciclizagdo
intramolecular (Esquema 10) similar aquele proposto no caminho (a) do
Esquema 8. Desta forma, através de um mecanismo de clivagemd, o cation
piridinio biciclico 33b deve ser formado. E interessante notar que a clivagem
§ proposta para 29b e 29e sdo analogas as clivagens que tém sido propostas
para 3-(2-piridil)-propanol, -propil acetato, -propil tosilatos, 2-n-butil
piridina N-6xido ionizada e piridinas 2- substituidas ionizadas®” (Esquema
11). Nesses casos, as clivagens & seriam induzidas pelo sitio radicalar do
nitrogénio do anel das piridinas orto-substituidas ionizadas e pelo sitio
radicalar do oxigénio no N-6xido-piridina ionizada, e cations piridinio

biciclicos analogos sdo formados.

QL QL

@N (9] @ N 0

] _/

‘CH; CH;

m/z 123 m/z 122

Esquema 10: Mecanismo de dissociagdo proposto para o produto de adi¢do de
CH»*- da 2-metoxi piridina.
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Esquema 11: Mecanismo de dissociagdo & proposta para piridinas 2- substituidas
ionizadas.
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O efeito orto também desempenha um papel importante na natureza
dos produtos de reacdo entre o ion 28 e a 2-x-propil piridina (Figura 21). O
produto mais abundante (m/z 120) é provavelmente o fragmento produzido
pela perda de um radical metila da cadeia lateral »n-propil do produto de
transferéncia de CH," 29f (Esquema 12). A cadeia n-propil de 29f também
dirige a dissociagdo por perda de C,H, produzindo o fragmento dem/z 107.
Note que a dissociagdo de 29a por perda de radical metila pode ser explicada
através da clivagem & mostrada no Esquema 12, a qual também é semelhante
aquela proposta para 29b [caminho (a) do Esquema 8]. Note que os dois
processos devem gerar 0 mesmo ion piridinio biciclico33a. Por outro lado,
caminhos semelhantes a (b) ou (¢) levariam a perda de um atomo de

hidrogénio ou um radical etil, mas ndo a perda observada de um radical

metila.
@«
““ QL
. /0\ . N nProp
H,C© CH, O
+N
120
O 121
J:Hz 107 +T nProp
l H

———r ——rr— S ———— ————— ————— —————r ]

20 40 60 80 miz 100 120 140 160

Figura 21: Espectro MS2 de reagiio ion/molécuta entre o jon 28 e a 2-n-propil
piridina
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Esquema 12: Dissociagdes do produto de adigdo de CHy™ da 2-etil piridina

Outra forte indicagéo para a ocorréncia de uma clivagemd ¢ fornecida
pelos espectros de MS® dos ions dem/z 120 formados nas reagdes com 2-etil
piridina e 2-n-propil piridina (Tabela 10). A grande similaridade desses dois
espectros indica a formagdo do mesmo ion piridinio biciclico 33a, e,
portanto, fortalece o processo de clivagem & proposto nos dois casos. Note
também a dissociagio caracteristica por perda de C,H, (m/z 92) e C;H, (m/z
78) observado para 33a (Tabela 10), a qual deve envolver o anel saturado.
Dissociagdes similares ocorrendo por perda de C,H, (m/z 94) e C,H,O (m/z
78) também sdo observadas para 6b, o produto de m/z 122 observado nas

reagbes com 2-metdxi piridina.
I1.2.2 - Reagdes com Compostos Heterociclicos Aromaticos de Cinco
Membros

Considerando-se¢ os resultados obtidos para as piridinas, a

transferéncia de CH, de 28 para furano, tiofeno, pirrol e N-metil pirrol
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poderia levar a formacdo de uma série interessante de fons distdnicos 34
(Esquema 13) caso a adi¢do ocorresse no heteroatomo. Furano e tiofeno
possuem, localizados em seus respectivos heteroatomos, um par de elétrons
nao compartilhados além daquele utilizado na formagdo do sexteto
aromatico, e seriam, a principio, capazes de formar derivados O- e S-
metileno. A formagdo do ion 34b (a forma ionizada do ilideo mais simples
de tiofeno) deveria ser esperada também por analogia com a quimica de fase
condensada, na qual tem sido observada a formacio de ilideos de enxofre

estaveis e de cations S-metil tiofénio.”>]

LD

| b,X=8§
|
- CH, ¢, X=NH

28 34 d, X= NHCH3
/N = | ~
-CH20 -

th
W

Esquema 13: Possiveis produtos de reagdo entre o ion 28 e compostos
heterociclicos aromaticos de cinco membros.

Os calculos ab initio (Tabela 9) mostram no entanto que, ao contrario
do caso das piridinas (para o qual a formagdo do cation radicalar distonico
29a mostrou ser altamente favorecido), o processo mais favorecido
termodinamicamente para os compostos heterociclicos de cinco membros € a

A . +. [ ’ roe ~
transferéncia de CH, ™ para a posi¢do 2 do anél aromatico e nfo para o
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heteroatomo. Desta forma, os fons disténicos 34a,d se mostraram muito
menos estaveis que os correspondentes produtos de adicio de CH, " no anel
(35a,d), os quais devem, portanto, ser os produtos predominates nas
respectivas reagdes ion/molécula.

As reagdes do fon 28 com os compostos heteroaromaticos de cinco
membros produziram principalmente produtos de transferéncia de CH™, ao
invés de CH," (Tabela 7) como exemplifica o espectro de reag@o com o
pirrol apresentado na Figura 22. A transferéncia de CH™ (m/z 80 na Figura
22) se constitul em uma forte evidéncia para a reag¢do no anel (Esquema 13),
pois os ions isdmeros 34 ndo deveriam, por analogia com o ion29a (Tabela
8), se dissociar extensivamente por perda de um atomo de hidrogénio. Por
outro lado, tal dissociagdo se mostra bastante plausivel para os ions 35,
levando a formag@io dos ions produtos 36 (Esquema 13). E amplamente

54 . . ~ s
B4 sofrendo isomerizacdo rdpida

conhecido que os ions 36 sdo instaveis,
através de um processo de expansio de anel que leva 4 formagdo dos cations
heterociclicos aromadticos de seis membros 37 (Esquema 13), ou mais
especificamente, o jon pirilio (37a), o ion tiopirilio (37b), piridina
protonada (37¢) e o ion N-metil piridinio (37d). Uma forte evidéncia para a
formagdo dos ions 37 se obtém quando os espectros de MS’ destes ions
(Tabela 10) sdo comparados com os espectros de CID MS? dos respectivos
ions auténticos. como exemplificado para a piridina protonada (37¢) nas
Figura 23a ¢ 23b. Esses {ons auténticos foram obtidos como se segue: os ions

pirilios e tiopirilios foram formados por EI a 70 eV de 2-metil furano e 2-

metil tiofeno, respectivamente, enquanto que a piridina protonada e o cation
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N-metil piridinio foram formados por ioniza¢do quimica com metano e

CH;l, respectivamente.
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Figura 22: Espectro de produtos MS2 do ion 28 com pirrol.
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Figura 23: Espectros de CID (a) do produto de reacgio ion/molécula entre o ion 28
¢ pirrol e (b) da piridina protonada

[1.2.3 - Reagdes com Compostos Heterociclicos Saturados

O ion 28 nao transfere CH,  para o tetrahidrofurano (Tabela 7), ao
contrario do que se esperava, e o correspondente espectro de produto MS*
mostra principalmente tetrahidrofurano protonado (m/z 73) e um fragmento
de m/z 7] correspondente 3 perda de um atomo de hidrogénio do
tetrahidrofurano ionizado (m/z 71). Por outro lado, observa-se para o
tetrahidrotiofeno um produto de intensidade moderada de m/z 102
correspondente ao produto de transferéncia de CH,  (Figura 24). Essa
adicdo deve ocorrer no atomo de enxofre formando o fon distdnico sulfénio
S-metileno 38 (Esquema 14). Esta reatividade pode ser facilmente entendida
se levarmos em consideracdo que o atomo de enxofre consegue acomodar

melhor a carga positiva existente no ion produto, fazendo com que este seja
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relativamente mais estdvel que o respectivo produto de adi¢io de CH, '~ do

furano.

89

CHy” ™CH, 87

30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130

Figura 24: Espectro de produto MS2 da reacio do ion 28 com tetrahidrotiofeno.
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Esquema 14: - Possiveis produtos de adi¢do de CHy™- ao tetrahidrotiofeno

Uma possibilidade importante que deve ser levado em consideragéo

neste caso ¢ a isomerizagdo posterior do produto de adigdo de CH, " (38)
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tanto para o sulfeto de pentametileno ionizado (39) como para o metil
tetrahidrotiofeno ionizado (40) (Esquema 14). Estes processos poderiam, a
principio. ocorrer uma vez que os calculos ab initio mostram que os {ons 39 e
40 sdo mais estaveis que o ion distonico38 (Tabela 9). Os espectros de CID
MS’ do produto de m/z 102 (Figura 25a) é muito diferente dos espectros de
CID dos ions auténticos 39 (Figura 25b) e 40 (Figura 25¢), o que descarta a
possibilidade de ocorréncia de isomerizagdo, constituindo uma forte
evidéncia para a formacao do ion distéonico38. Uma comparacgio desses trés
espectros mostra claramente que praticamente nenhuma isomerizacdo do ion
38 ocorreu, uma vez que se observa fragmentos caracteristicos presentes
somente nos respectivos espectros. O fato de que ions a-disténicos de
enxofre do tipo RRS'-CH," sdo termodinamicamente menos estdveis que
seus isdmeros convencionais. mas suficientemente estiveis cineticamente
frente a isomerizacdo na fase gasosa, parece ser entio uma tendéncia geral.
Kenttimaa e colaboradores” também mostraram por calculos ab initio que
o fon distonico de enxofre CH;-S'(CH,)CH; é menos estavel que seu
isomero de estrutura convencional CH;-CH,-S-CH;", sendo porém,

suficientemente estavel na fase gasosa de modo a possibilitar seu isolamento

e identificacéo.
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Figura 25: Espectros de CID (a) do ion 38 e dos ions auténticos (b) 39 ¢ (¢} 40

A estrutura otimizada com as densidades parciais de carga e spin do
novo cation radicalar disténico de enxofre38 sdo apresentadas na Figura 26.
Perceba sua estrutura distonica caracteristica. com a alta densidade de spin
no carbono do grupo metileno (0,94) e a alta densidade de carga positiva no
atomo de enxofre. Qutra caracteristica marcante diz respeito a geometria

tetraédrica do atomo de enxofre, decorrente das suas trés ligagSes e seu par

de elétrons ndo compartilhado.
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Figura 26: Estrutura otimizada do ion 38 e suas densidades de carga e spin {entre
parénteses)

Os espectros de produto para as reagdes do ion 28 com as aminas
ciclicas piperidina e pirrolidina mostram a formag&o de produtos de adigéo
liquida de CH™ (Tabela 7), como exemplificado para a pirrolidina na Figura
27a. Esta reagdo provavelmente ocorre através de uma transferéncia inicial de
CH,™ para o dtomo de nitrogénio com a consequente formagdo dos ions
distonicos 41, que por serem provavelmente formados com excesso de
energia interna, se dissociam facilmente por perda de um atomo de hidrogénio
o-NH, formando, assim, os ions im6nios de camada fechada 42 (Esquema
15). Os espectros de CID MS?® desses ions imdnios sdo mostrados na Tabela

10 e na Figura 27b para a pirrolidina.
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Figura 27: Espectros de produto MS2 (a) e CID (b) para a reagao do ion 28 com

pirrolidina.
n 28 n . n
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Esquema 15: Mecanismo de reagio proposto para a transferéncia de CH™ de 28
para pirrolidina e piperidina.
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I1.3 - CONCLUSAO

Através da aplicacdo de experimentos de espectrometria de massas de
estagios multiplos realizados em um espectrometro de massas
pentaquadrupolar, as reagdes ion/molécula entre o ion “puro” 28 e varios
compostos heterociclicos puderam ser investigados detalhadamente. O
estudo envolveu uma séric ampla de compostos com caracteristicas
estruturais  distintas, enquanto que os produtos de reacdc foram
caracterizados na maioria dos casos. Os resultados ilustram algumas
aplica¢des dessas reagdes na sintese na fase gasosa de compostos i8nicos e
na distingdo isomérica de reagentes neutros. O ion28 reage com piridinas
principalmente por transferéncia de metileno ionizado, e os cations
radicalares distonicos N-metileno piridinios (29a-f) sdo formados como
produtos majoritarios. Seu sitio radicalar N-metileno induz efeitosorto e
para interessantes, os quais diversificam grandemente os padrdes de
dissociacdo de forma a permitir uma diferenciagio nitida entre eles. Esta
reagdo ion/molécula pode ser visualizada como uma ferramenta til na
distin¢o de séries isomeéricas de piridinas substituidas e seus derivados,
enquanto que o efeito orfo operante no processo de perda de um atomo de
hidrogénio permite a sintese de cations piridinio biciclicos (33) através da
reagdo de piridinas 2-substituidas apropriadas com o ion disténico28. Um
método novo de expansdo de anel na fase gasosa para compostos
heteroaromaticos de cinco membros se torna possivel através da
transferéncia liquida de CH" a partir de28. A aplicagdo deste ultimo método

em nosso estudo, permitiu a formagdo dos cations pirilio, tiopirilio, piridina
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protonada e metilada (37a-d) a partir de furano, tiofeno, pirrol e N-metil
pirrol, respectivamente. Resultados semelhantes sdo previstos para seus
analogos e derivados.

Reacdes com tetrahidrotiofeno levaram a sintese de um novo ion
disténico de enxofre, o ion S-metileno sulfénio38, o qual se constitue em
um exemplo adicional de um ion disténico de enxofre que ¢é
termodinamicamente instavel mas cineticamente estavel frente aos processo
de isomerizagdo que levam a formacdo de isdmeros mais estaveis de
estrutura convencional. Os ions distonicos N-metileno formados pela
transferéncia de CH,  para aminas ciclicas pirrolidina e piperidina se
dissociam rapidamente, processo este que deve ser facilitado devido a
presenca de hidrogénios o-NH. Sendo assim, céations imonio ciclicos de

camada fechada sdo observados como os produtos de reagéo.
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