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Resumo

“Técnicas Modernas em Espectrometria de Massas: Aplicagbes Analiticas e no
Estudo de Reacgdes lon/molécula na Fase Gasosa.”

Autor: Eduardo C . Meurer
Ornentador: Marcos Nogueira Eberlin

Neste trabalho nés utilizamos o espectrdmetro de massas
pentaquadrupolar, tempo de vdo e quadrupolar para o estudo de reagdes entre
ions e moléculas neutras (via experimentos MS? e MS% como também no
desenvolvimento de uma nova técnica analitca denominada FIMS. Algumas
novas reagbes entre ions acilios com nitrilas, aldeidos e cetonas alfa-beta
insaturadas foram descritas. Cicloadigdo polar [4*+2] com etil-vinil-éter foi utilizada
como uma reagdo ion-molécula para diagnostico estrutural de cations 2-
azabutadienos. Mono e Dupla Cicloadicdo Diels-Alder polar [4+2"] de ions acilios
com O-heterodienos foi realizada com intuito de estudos fundamentais de reago.
Ciclizagao de ions acilios com nitrilas foi realizados com o intuito de realizar pela
primeira vez sintese na fase gasosa e caracterizacdo de ions 1,3,5-oxadiazinios
como estudos fundamentais sem interferéncia de contra-ions e solventes. Foram
realizados calculos tedricos para confirmar as estruturas propostas para os
produtos. Uma nova metodologia de reagbes ion/molécula em presséo
atmosférica foi desenvolvida sendo testado o seu potencial para reagdes com
moléculas mais pesadas que as usuais (limitadas por El). A reacéo utilizada e a
reagdo de Eberlin como prova da metodologia.

Outro trabalho consistiu em se contruir a primeira interface direta entre
Espectrometria de Massas e Micro-Extragdo em Fase Sélida tanto para um

sistema El-quadrupolo com para um mini-“lon-trap”.
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Abstract

“Modern Techniques in Mass Spectrometry: Analytical Applications and the
lon/Molecule Reaction Studies in Gas Phase.”

Author: Eduardo C . Meurer
Adviser: Marcos Nogueira Eberlin

Herein we report the use of the pentaquadrupole, monoquadrupole and
time-of-flight mass spectrometers to study ion/molecule reactions (via MS? and
Ms?® experiments) and to develop a new analytical technique named FIMS (fiber
introduction mass spectrometry). Some new reactions were reported between
acylium ions and nitriles, a,B-insaturated aldehydes and ketones. Polar
cycloaddition of 2-azabutadienyl with ethyl vinyl ether were used as a class-
selective ion/molecule reaction to identify 2-azabutadienes moieties. Mono e
double polar cycloaddition [4+2"] of acylium ions and O-heterodienes were
systematically studied. Cyclization of acylium ions with nitriles forms 1,3,5-
oxadiazinium ions, the first gas-phase synthesis of this aromatic compound with no
counter-ions and solvent influence; similar reactivity was observed when compared
to the in-solution synthesis. Theoretical calculations were used to characterize the
proposed mechanisms and confirm the obtained products. We report a new
methodology to perform in-source ion/molecule reactions using ES! or APCI. The
last work describes the development of a new technique named fiber introduction
mass spectrometry (FIMS) used here to introduce a commercial solid-phase micro
extraction fiber of PDMS directly in the ionization region of the monoquadrupole
mass spectrometer.
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1 Introducao:

A espectrometria de massas (MS, “mass spectrometry”)' é nos dias de hoje,
reconhecidamente uma das técnicas instrumentais mais (teis e poderosas em
investigacSes cientificas e com ampla aplicagdo em varias dreas das ciéncias e entre as
mais importantes se encontram as ciéncias biologicas, biomédicas e naturais (quimica e
fisica). A vasta aplicabilidade da MS decorre da grande variedade de suas técnicas de
formagdo de ions como ionizagdo por elétrons (El, “electron-ionization”), ionizagao
quimica (Cl, “chemical-ionization”), bombardeamento por atomos rapidos (FAB, “Fast-
atom-bombardment”), ionizagéo por laser assistida por matriz (MALDI, “matrix assisted
laser dessorption ionization”), ionizagdo por eletrospray (ES, “electrospray ionization”),
ionizagdo quimica & pressdo atmosférica (APCI, “"atmospheric pressure chemical
ionization”), etc; e de suas técnicas de analise de razdes massal/carga (m/z) como
analisadores quadrupolares (Q, “quadrupole’), tempo de vdo (Tof, “time-of-flight),
armazenadores de ions (IT, “ion-trap”); e de sistemas de detecgdo, como
multiplicadores de elétrons. Cada mddulo destes (ionizagéo, analise e detec¢ao) pode
ser combinado de diversas maneiras, gerando varias técnicas em espectrometria de
massas (EI-Q, ESI-IT, MALDI-TOF, etc). A MS tem se beneficiado também do
desenvolvimento cada vez maior da eletrdnica, alcancando grande agilidade na
aquisicdo de dados uni-, bi- e tridimensionais tornando as anélises mais rapidas,
sensiveis e seletivas, além de se beneficiar do desenvolvimento de novos programas
de computadores mostrando novas ferramentas que tornam a interpretagdo dos dados
mais agil.

As aplicagbes de MS abrangem areas muito distintas, tao diferentes quanto, por
exemplo, a geologia do petréleo e seus biomarcadores, os produtos naturais, o
sequenciamento de proteinas e peptideos, os estudos fundamentais como mecanismos
de processos cataliticos orgénicos e inorganicos, a quimica da atmosfera, a
cosmogquimica,? o estudo mecanistico de reagbes orgénicas, a sintese organica, a
analise estrutural orgénica e inorganica, a diferenciacdo de diasterocisdmeros e
enantibmeros e as medidas de propriedades termodinamicas como potencial de

ionizag&o (Pl), afinidade por elétrons e por protons.



1.1 Breve Histérico da Espectrometria de Massas

1.1.1 J.J. Thomson

A MS teve seu inicio com os trabathos pioneiros de Joseph
John Thomson (Figura ao lado mostra uma fotografia de J.J.
Thomson no seu escritérioc no laboratério Cavendish em

Cambridge),’ que em 1897 utilizou um aparelho no qual feixes de

corpusculos acelerados (mais tarde denominados elétrons) eram

sujeitos, segiencialmente, a deflexdes por um arranjo de campos magnéticos e
elétricos. Desta forma Thomson determinou a razido massa/carga (m/z) destes
corpUsculos e determinou que estes eram milhdes de vezes mais leves que o atomo de
hidrogénio. Este € o experimento mais conhecido de Thomson e Ihe proporcionou o
Prémio Nobel de 1906, utilizando tubos com vacuo chamados de tubos de raios
catddicos.

Junto com a idéia chocante da existéncia de particulas sub-atdmicas que veio
com a descoberta do elétron, os primeiros espectrdmetros de massas estavam
comecando a ser construidos no intuito de medir a m/z de atomos e moléculas simples.
Dois anos mais tarde em 1899 Thomson* iniciou seus primeiros experimentos com ions
positivos sendo que estes ions eram separados por um campo magnético e colidiam em
uma chapa fotografica (utilizada como detector) ao longo de uma parabola (Figura 01).
Dessa forma, através de experimentos de dissociagdo induzida por colisao (CID,
“‘collisional induced dissociation”) de H,*, Thomson conseguiu pela primeira vez medir a
razao m/z de um jon, o préton. A partir dai veio a idéia de obter espectros de massas
de varios outros gases e se iniciou a utilizacéo da técnica de espectrometria de massas
como ferramenta analitica. Assim, a base onde se fundamentaram os alicerces para o
crescimento e estabelecimento da poderosa téchica de MS foram os trabaithos de
Thomson, e mais tarde, o trabalho de seus seguidores Dempster® e Aston.®
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Figura 1 Imagem de ions em forma de parabola obtida por Thomson, mostrando as
bandas que representam a primeira evidéncia para o processo de CID do jon H,"
formando o ion H”.

1.1.2 A.J. Dempster

Em 1918, Dempster desenvolveu o primeiro espectrémetro de massas, utilizando
como analisador de massas, um setor magnético no formato de 180° em relagdo ao
feixe.® A analise das razées m/z foi possivel, pois a energia cinetica média dos ions na
fonte era conhecida, sendo assim o raio da trajetdria do fon no setor magnético
revelava, através de uma simples férmula composta por equagdes de fisica basica, as

relagbes m/z dos ions.

m 2 B2

z 2V,

Nesta formula, m/z é a relagdo massa/carga do ion que passa no interior do
campo magnético, r é o raio caracteristico do ion que tem uma trajetoria circular, B o
valor do campo magnético e Vs a diferenga de potencial aplicado no setor magnético.
Como os ions formados na fonte apresentavam pronunciada dispersdo de energia
cinética (distribuicdo Gaussiana) centrada na energia da fonte, a medida de m/z

apresentava incerteza elevada.



1.1.3 F.W. Aston

O problema da dispersdo de energia cinética foi solucionado por
Francis W. Aston (Fotografia ao Iado),6 aluno de Thomson que

desenvolveu o primeiro espectrometro com sele¢do de velocidade (ou

.

r&_ energia cinética) dos ions na fonte, utilizando campos elétricos (Figura
Y )

>

02). Também em 1919, usando o primeiro espectrégrafo de massas,
Aston confirmou que os fons de Nednio descobertos por Thomson eram realmente

isotopos, como havia previsto.

Figura 2 Fotografia do espectrémetro de massas desenvolvido por Aston

A confirmagao dos dois isétopos de nebnio € tida como o primeiro experimento
do estudo de relagdo isotdpica por espectrometria de massas (IRMS). Aston utilizou
detectores de silicato de zinco para detectar além dos ions de energia alta e
multiplamente carregados, também ions de baixa energia carregados negativamente e
produtos com a metade da massa do gas hidrogénio (H;), mas com a mesma

velocidade transiacional, isto €, o H™ (Figura 3).
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Figura 3 Parabolas formadas pelos fons hidrogénio atémico e molecular obtidos por
Aston.

1.1.4 Munson e Field

Um marco para a MS foi a descoberta da ionizagdo quimica (Cl) por Munson e
Field” em 19686, que permitiu a obtengdo de espectros de massas com fragmentacdes
menos extensas que os espectros de massas por El (El, “electron ionization”).! Os
espectros obtidos apresentavam ions das moléculas neutras protonadas, o que permitia
a analise de misturas. Assim foi possivel caracterizar peptideos, aglicares e até fazer
diferenciacbes estereoquimicas de uma variada gama de compostos, que eram mais
dificeis de ser analisados por ionizagdo por elétrons.,

AplicagGes tradicionais da espectrometria de massas de estagio simples (MS),
como os espectros obtidos de amostras puras, principalmente através das técnicas de
El. Cl e FAB, ja sdo largamente reconhecidas e estio entre as técnicas mais poderosas
em analises estruturais de uma variedade de classes de compostos. Andlises
elementares podem também ser realizadas, mesmo de quantidades muito pequenas de

amostras, através da MS de alta exatidio.



1.1.5 R.G.Cooks

Cooks e col.? em 1973 desenvolveram a “tandem MS/MS” ou espectrometria de
massas seqlencial de duplo estagio, onde um ion precursor tem sua massa
selecionada e é tipicamente fragmentado por dissociagdo induzida por colisdo (CID)
seguido da analise por massas dos produtos idnicos resultantes. A tecnica requer dois
analisadores de massas em série para analisar os precursores e 0s produtos idnicos. A
técnica de MS/MS fornece importantes informagdes estruturais, ao estabelecer a
relacdo entre os ions precursores e seus fragmentos. Assim, Cooks combinou métodos
de ionizag&o brandos (tal como Cl) com experimentos de CID (MS/MS), o que permitiu
detalhar a analise de misturas. Cooks através de decomposicdes metaestaveis de ions

(MIKES) aplicou a técnica em medidas termodinamicas, usando o método cinético.

1.1.6 Koichi Tanaka, Hillenkamp e Karas

No final dos anos 80 MALDI foi utilizado como um substituto para a ionizagao por
FAB. A técnica de MALDI foi desenvolvida por Hillenkamp e Karas,? e se mostrou com
melhor sensibilidade (femtomols) e menor extensdo em fragmentacgio e ruido quando
comparado com FAB, isto devido a ionizagdo mais branda obtida do aguecimento
seletivo da matriz. Koichi Tanaka aplicou a técnica de MALDI para andlise de proteinas
intactas com até 35.000 u e revolucionou a técnica. Tanaka apresenta em duas
publicagbes e palestras nos anos de 1987-1988 a ionizagdo de proteinas como
quimotripsinogénio (25,717 Da), carboxipeptidase-A (34,472 Da) e citocrome C (12,384
Da)."? Este trabalho foi premiado com o Nobel de quimica de 2002, dividido com John
Fenn descobridor da tecnica de ESI| apresentada mais a frente.

A técnica de MALDI leva os ions para fase gasosa, utilizando um feixe de laser
(UV ou IR). O laser & absorvido seletivamente pela matriz sélida (acido nicotinico devido
a alta absorgdo no IR) com a amostra, a qual é volatilizada na forma de uma pluma

arrastando o analito e ionizando a amostra na fase gasosa. Depois disso 0s ions sdo



dirigidos para o analisador de massas através de um alto campo elétrico aplicado no
anteparo da amostra.

A Figura 4 mostra um feixe de laser pulsado bombardeando um anteparo com
amostra e matriz solida, de onde a amostra € ejetada na forma ionizada (protonada,
desprotonada, catidnica e anidnica) para a fase gasosa através de um alto campo
elétrico aplicado no prato, direcionando os ions para a analise de m/z. Apés a analise
de m/z, a abundéancia de cada ion com sua razao nm/z especifica é mostrada através do

espectro de massas (Figura 4).
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Figura 4 lonizagdo na fonte de MALDI e andlise de m/z para a aquisi¢édo do espectro de
massas.



1.1.7 J. Fenn

Os primeiros experimentos de electrospray (ESI} foram conduzidos pelo fisico
John Zeleny em 1917 e a primeira descrigdo é datada de 1968 por Malcolm Dole,"
incluindo o modelo da carga residual (CRM, “charge residue model”). No modelo
CRM,” o solvente das gotas carregadas evaporam até o ponto onde as cargas
eletrostéticas na superficie comegam a se repelir fortemente umas com as outras até
que a gota explode ("explosdo de Rayleigh”) formando gotas carregadas menores
contendo cargas elétricas. '

O avango mais importante da ionizagdo por eletrospray veio em 1988 no
simposio em S&o Francisco, nos Estados Unidos, quando John Fenn apresentou a
identificacdo de polipeptideos e proteinas de massas moleculares de até 40 kDa em
massa. Fenn obteve massas moleculares com precisdo de 0.01% aplicando o método
das medias dos sinais nos ion multiplamente carregados, formados no processo de ESI.
Os trabalhos de ES! de Fenn comegaram em 1984% quando eletrospray e
espectrometria de massas foram acopladas pela primeira vez. O processo de ES!
apresenta um variado numero de pardmetros quimicos e fisicos que determinam juntos
0 sucesso do processo. O sistema ESI-MS pode ser definido por um circuito elétrico
que dirige os ions formados em solugdo para a fase gasosa (Figura 5). Nesse processo
as proteinas inicialmente estdo em solugdo e terminam formando uma série de ions
multiplamente carregados, apresentando uma distribuicdo de cargas que sdo
analisados de acordo com suas respectivas razdes massa/carga no espectrdmetro de

massas.
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Figura § Formacao dos ions na fonte de ESI, e andlise dos ions com suas respectivas
razées massa/carga para a aquisi¢cdo dos espectros de massas.

Ao contrario dos ions mono carregados formados por MALDI, os ions formados
sob condicdes de ESI sdo multiplamente carregados. Este padrio de cargas pode ser
visto como aumento na complexidade do espectro, no entanto, em 1987, Fenn
encontrou uma equagao matematica que rege a distribuicdo de cargas no padrao de
ions multiplamente carregados e € diretamente relacionado com a massa nominal da
proteina. Esta equagdo mostrada por Fenn pode ser utilizada com vantagens
aumentando a precisdo na determinagdo das massas moleculares. As equagbes de
Fenn assumem que estados de cargas diferentes devem ser interpretados como
medidas independentes e que um método de média baseado na solugdo de varios
pares de equagdes simultaneas podem melhorar a precisdo da medida das massas
moleculares para moléculas grandes.
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ESI é conhecido como um dos métodos de ionizagdo mais brandos servindo de
maneira elegante no estudo de compostos com interagdes néo covalentes fracas, como
por exemplo, interacdes proteina-proteina, enzima-substrato ou interagdes entre

ligantes e metais em complexos inorganicos.

1.2 Estudo de Reagdes entre ions e Moléculas na Fase Gasosa.

A reagGes entre fons e moléculas s&o etapas chaves de varios processos
quimicos importantes na natureza, entre eles, se destacam a quimica da ionosfera e a
quimica orgénica sintética em solugdo. Alguns exemplos bem conhecidos da
importancia das reag0es de espécies idnicas para a quimica organica em solugdo, é a
participagdo de ions acilio como intermediarios-chave nas reagtes de Friedel-Craftz
(acilagéo e alguilagdo), os ions iminios nas reages de Mannich, os ions ciclicos
broménio e clorbnio nas reagdes de adigbes as duplas ligagées C=C, os carbocations
em geral, intermediarios-chaves em varias reagGes, entre tantos outros. Portanto, o
estudo de reagbes ion/molécula na fase gasosa se torna muito importante para o
estudo mecanistico e de reatividade, pois estas reacSes apresentam certas
peculiaridades que ndo se observam em solugéo devido a presenca de solvente e de
contra-ions. Uma das principais diferencas encontradas em reacgées ion/molécula entre
a fase gasosa e condensada é apresentado pela Figura 06, que faz uma comparacdo
entre os respectivos diagramas de energia de reagbes mostrando o perfil energetico de

reagdes ion/molécula.
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Figura 6 Diagramas de energia de uma reagdo fon/molécula (a) na fase gasosa sem
energia de ativagéo (Ea), (b) na fase gasosa com E; e (c) em solugéo.

A Figura 06 nos apresenta o perfil energético de rea¢es ion/molécula (a) na fase
gasosa sem energia de ativagéo, (b) na fase gasosa com energia de ativagéo, e (c) em

solugdo. Observa-se que as reagbes ion/molécula na fase gasosa tém um perfil
energético diferenciado daquele observado em fase condensada. Na fase condensada
ndo se verifica pogo de potencial entre o estado de transigdo e os produtos e reagentes.

Este duplo pogo de potencial em reagdes ion/molécula na fase gasosa se deve a
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interagdo entre o fon e a molécula neutra, poréem, na fase condensada, as interacdes
intermoleculares entre o solvente e os reagentes (solvatagdo) sdo mais favorecidas e
impedem a estabilizagdo do “complexo fon-molécula” (Esquema 01) e devido a isso néo
diagramas energias de reagdes na fase gasosas- ndo apresentam um duplo pogo de
potencial. O complexo ion-molecula (CIM) a gque nos referimos consiste em um
agregado onde ha uma atragdo forte entre a nuvem eletrdnica da molécula neutra

(dipolo ou dipolo induzido) e o a ion em guestéo.

IT _______ -

Esquema 1 Complexo ion-molecula.

As Figuras 06a e 06b exibem diagramas de duplo pogo de potencial, poréem,
somente o diagrama da Figura 03b corresponde a uma reagdo com energia de
ativacdo, isto &€, com uma diferenga de energia positiva entre o estado de transi¢ao e os
reagentes. Assim, a formac¢éo de produtos sera cineticamente menos favorecida para a
reacéo representada na Figura 06b do que aquela da Figura 06a.

A espectrometria de massas se destaca dentre os métodos que permitem o
estudo na fase gasosa da quimica intrinseca de ions se apresentando como uma das
mais apropriadas e poderosas técnicas para este fim. As técnicas de ionizagéo
disponiveis em MS permitem a obtengdo em fase gasosa de uma grande variedade de
ions das mais diferentes classes, 0s quais, na auséncia de solvente no ambiente de alto
vacuo dos espectrometros de massas, apresentam geralmente tempos de vida
suficientemente longos, permitindo assim que estes ions sejam faciimente
selecionados, reagidos e detectados dentro da estreita faixa de tempo requerida por MS
para a execugdo destes processos.

Reagdes entre ions e moléculas podem, por exemplo, ser realizadas por MS
através do método de ionizagdo conhecido como Ci. Varias reagbes enire ions e
moléculas tém sido estudadas por Ci-MS e suas aplicagdes praticas estabelecidas. As
limitagBes principais para o estudo de reag¢des ion/molécula pela técnica Cl decorrem,
porem, da formacgdo de mdltiplos ions na fonte, ou da presenga, muitas vezes

indesejavel do gas precursor do ion gerado. Isto faz com que existam diversas reacgées
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ion/molécula competitivas com a reagdo de interesse que néo se pode eliminar. Outro
grande problema apresentado por Cl é o pouco controle das condigbes de reagdo tais
como da press@o dos reagentes e da energia de colisdo. Reagées ion/molécula 2
pressdo atmosféerica, também podem ser realizadas e & objeto de parte dos estudos
descritos nesta tese.

Outra técnica mais elaborada para estudos de reagdes fon/molécula na fase
gasosa se constitut da MS segiencial ou de mlltiplos estagios (MS") (“tandem mass
spectrometry”). As técnicas MS" no espago resolvem os principais problemas
enfrentados na técnica Cl, pois através de MS seqiencial, por exemplo, ions podem ser
formados por intermédio de varios métodos de ionizagdo disponiveis em MS, pre-
selecionados através de um analisador da razdo massa/carga (m/z) utilizado como filtro
de massas, reagidos com uma substancia neutra em uma camara de colisdo e os
produtos analisados por um segundo analisador de m/z, sendo, em seguida,
detectados. A inclus&o de mais um estagio de seleg&o no segundo analisador de m/z,
utilizando-o como filtro de massas, e reagdo em uma segunda cadmara de colisdo
seguido da analise por um terceiro analisador de m/z, pode ainda levar ao estudo da
quimica dos ions produtos da reagdo. Podem-se tanto realizar reagées ion/molécula
consecutivas (baixa energia de colisdo ~0 V) como reagdes dissociativas através de

processos de dissociagdo induzida por colisdo (CID) (alta energia de colisdo > oV).

1.2.1 Espectrometria de massas pentaquadrupolar (QqQqQ-MS)

Desde os trabalhos marcantes na histéria da quimica e fisica realizados por
Thomson e depois Dempster e Aston, a MS vem crescendo rapidamente desde o inicio
do seculo passado, e junto com esse crescimento surgiu em 1986 o primeiro

pentaquadrupolo'®

(QgQqQ), resultado do desenvolvimento natural da espectrometria
de massas mono e tiploquadrupolar (QqQ)." O pentaquadrupolo (Figura 07) foi
construido para expandir as aplicagbes de triploquadrupolos, que em processos de
dissociagdo ou reagSes ion-molécula ndo podiam fornecer informagdes estruturais
sobre os produtos idnicos formados. Assim, o arranjo pentaquadrupolar se tornou uma

alternativa natural e em 1986 Morrison'® e Rolando e col.'® apresentaram trabalhos
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descrevendo os dois primeiros pentaquadrupolos. Mais tarde, em 1990, Cooks e col. '

propuseram um novo arranjo e em 1996 Eberlin e col."™™ descreveram o primeiro

Pentaquadrupolo capaz de realizar com rapidez e eficiéncia todos os modos de
83 18

varredura M

=i
?@ _J

Figura 7 Esquema do Pentaquadrupolo descrito por Eberlin e col.'®

O espectrometro de massas Pentaquadrupolar (QqQqQ) emprega dois
quadrupolos de reacdo ou colisdo (q2 € q4), mais conhecidos como quadrupolos
focalizadores de ions ou quadrupolos do tipo "rf-only”, e trés quadrupolos analisadores
de massas operacionalmente independentes (Q4, Q; e Qs). Seu arranjo sequiencial “on-
line” (seqlencial no espago), permite o estudo de reagdes de ions selecionados pelas
suas razbes m/z com moléculas neutras que ocorrem em seqiiéncia em duas regides
separadas no espago (q2 e q4) e que sdo monitoradas pelos trés analisadores de
massas (Q1, Q3 e Q5). Assim, € possivel a realizacdo de experimentos MS/MS/MS
(MS®) seqiienciais no espago, que podem fornecer informagbes detalhadas das
propriedades quimicas e termodinamicas de espécies idnicas e moleculares, como suas
conectividades, seus grupos funcionais, suas reatividades intrinsecas, acidez,
eletrofilicidade e nucleofilicidade. Estas informagdes podem ainda encontrar aplicagbes
analiticas, sintéticas e em medidas de propriedades termodinamicas.®

Além de fornecer informagdes sobre a reatividade de ions e moléculas,®

experimentos MS® em pentaquadrupolos séo feitos na auséncia de solvente e contra-
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ions, podendo-se assim estudar as reatividades intrinsecas destas espécies,
aproximando muito os resultados obtidos em reagbes ion/molécula em fase gasosa
daquelas previstas por calculos tedricos ab initio. Como se sabe, esses calculos sao

realizados na auséncia de solventes, ou seja, para espécies isoladas.

1.2.1.1 Aplicagdo Analitica de Reagées jon-molécula

A aplicabilidade da espectrometria de massas pentaquadrupolar & muito
variada."® Na area analitica, por exemplo, podemos citar a identificagdo de grupos
funcionais, localizagéo da posicéo de substituintes e a diferenciagéio de isémeros.?° As
analises s&o rapidas e utilizam quantidades muito pequenas de amostras.

Varias aplica¢Oes analiticas de reagGes ion/molécula tém sido desenvoividas em
pentaquadrupolos: um exemplo € o uso de reag¢bes ion/molécula para o diagndstico
estrutural de acetais e cetfais ciclicos em fase gasosa.?! Neste trabalho foram
investigadas reagGes de transacetalizagéo via QqQqQqg-MS e marcagao isotépica com
'°0. As reagdes entre ions acilios e acetais e cetais ciclicos apresentaram uma grande
generalidade, formando adutos que se fragmentam espontaneamente, resultando em
uma cetona ou em um aldeido neutro contendo o grupo R' do acetal ou cetal inicial e

um acetal ou cetal iGnico contendo o grupo R do ion acilio (Esquema 02).
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Esquema 2 Mecanismo da "reagio de Eberlin"“” entre um ion acilio e um cetal ou

acetal ciclico.
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Com a reagdo ion/molécula descrita pelo Esquema 02, pode-se diagnosticar
tanto a estrutura do ion aciiio como do acetal ou cetal ciclico. Pela diferenga de massas
entre o cetal ou acetal conhecido e o ion dioxolanilio formado, calculamos a massa do
grupo R ligado ao grupo acilio. Por outro lado, se conhecermos a massa do ion acilio
utilizado, podemos prever qual grupo esta ligado ou na posigdo C2 ou em qualquer
outra posi¢do do anel do cetal ou acetal ciclico. Essa informagdo estrutural detalhada
permite a distingdo de isbmeros de posi¢do, como por exemplo, do 2-metil-dioxolano e

0 5-metil-dioxolano (Esquema 03).

H3C\io> (i _ Q FL,CO
o \_\\ \[5>_\\ 2

m/z 113
O O
. Q
CH3 n - N
\ +, + CH3CHO
O Y \
O
m/z 99

Esquema 3 Reagao entre o ion acilio a,p-insaturado de m/z 55 e a) 5-metil-
dioxolano e b) 2-metil-dioxolano.

Outro exemplo da aplicagdo de reagdes ion molécula é o trabalho realizado por

|22

Kenttamaa e co que propuseram as reagdes entre ions radicalares e dimetil-

dissulfeto como capazes de diferenciar ions disténicos (espécies ibnicas com carga e
radical localizados formalmente em dois atomos diferentes na mesma molécula) de

cations radicalares convencionais.
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Cations radicalares convencionais transferem carga para o dimetil-dissulfeto:
porem cations radicalares distdnicos abstraem CH3S' do dimetil-dissulfeto (Esquema

04). Assim, a abstracdo de CH3S' é caracteristica para ion com estrutura disténica.

M*SCH; + CH3S’ (ion Distonico)

M™ + CH;SSCH;

+

M + CH3SSCH;|. (ion convencional)

Esquema 4 Reacédo de ions distonicos e cations radicalares convencionais com
dimetil-dissulfeto.

1.2.1.2 Aplicag¢édo no Estudo de Reatividade

Outro campo onde as reagbes ion/molécula sdo utilizadas, é na sintese formal
em fase gasosa.23 Como as reagbes em fase gasosa no ambiente dos espectrometros
de massas ndo dependem de fatores externos, estuda-se a reatividade intrinseca das
espécies envolvidas (ions, radicais e moléculas neutras). Assim, é possivel determinar
reatividades que serdo observadas quando ndo ha interferéncia do meio reacional. Por
exemplo, Gozzo e col.?* relataram recentemente um método eficiente de monofiucracao
de heteroaromaticos de cinco membros em fase gasosa (Esquema 05) utilizando SF;*.
Neste trabalho, foi descrita em fase gasosa a primeira sintese formal do 2-fluoro-furano,
entre outros.

SF3" =\ F B:
Q sk QH Car Q\F

Esquema 5 Sintese de heterociclicos monofluorados de cinco membros através
da reagdo em fase gasosa com SF;"* .

Outro exemplo foi apresentado recentemente por Sparrapan e col.® que

realizaram a fuséo formal de anéis de pirrol a cations 2-piridil e 2-pirimidil
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respectivamente apresentados abaixo, através da reag¢do com 1,3-dienos. Foram
sintetizados, em uma etapa, a indolizina e seus derivados.

O Esquema 06 apresenta o mecanismo proposto para a formagao de indolizina e
seus derivados; este mecanismo consiste em uma cicloadi¢cio, abertura rapida de anel,

transferéncia 1,4 de hidrogénio, reciclizagao e perda do radical metila.

1
j/R
/}ﬁ]l 2~ Z R Abe_;tura
rapida
Q/N + cicloadicdo polar > N I | de anel
[4+2] +

X=CH,N

X R R
- | + ! [1.4-H] s l R ! reciclizacio
Nz N 2
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-~ '\ "CH3 - "
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Esquema 6 Mecanismo proposto para reagao de cicloadigdo entre os cations 2-
piridil e 2-pirimidil com 1,3-dienos.
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Um estudo tedrico da reacdo entre cations O-hetarinos e 1,3-dienos na fase
gasosa e na fase condensada mostra que diferentes produtos podem ser obtidos na
sintese realizada na fase gasosa e na fase condensada (Esquema 07). Essas reacdes
apresentam potencialidade em quimica sintética, pois estes intermediarios podem ser

gerados em solugdo quimica ou eletroguimicamente.?®

Fase gasosa = /X el R1
¢
1 - CH;' N /
+e
/x\|+ S
R l + —
N & : X
a2 #
Lorememaa o = R | R1
Solucao
X +

Esquema 7 Reagdes de cicloadigdo de cations o-hetarinos e 1,3-dienos na fase
gasosa em solucgéao.

Portanto, a sintese formal de compostos em fase gasosa pode ter aplicagéo na
quimica sintética, pois podem ser sintetizados muitos intermediarios iénicos de dificil
acesso no meio condensado, servindo para o estudo de suas reatividades intrinsecas,
guiando assim os processos que poderdo ser testados com maior possibilidade de
sucesso em solucéao.

1.2.1.3 Calculos teoricos

Os recursos computacionais sdo uma das ferramentas mais (teis e importantes
para os quimicos na maioria de suas areas. Junto com as técnicas de IV, RMN,
cromatografia € MS os calculos tedricos se tornaram poderosos na inferéncia de
mecanismos de reagdo e de varios processos quimicos. A atividade bioldgica de
compostos inéditos pode ser estimada através de modelagem molecular e o trabalho
experimental dirigido para a sintese dos compostos mais promissores. As propriedades

fisico-quimicas de substancias, seus espectros eletrdnicos e vibracionais, entre outros, os
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efeitos de solventes sobre suas reatividades, todos podem ser previstos com excelente
precisdo antes mesmo destas substancias serem conhecidas ou sintetizadas em
laboratério através de calculos tedricos.

Portanto, a quimica computacional, atraves do fornecimento de métodos que
permitem o estudo das propriedades eletrénicas e estruturas quimicas das mais variadas
substancias. Agora ao invés de especular utilizando conceitos ou modelos qualitativos
Uteis, mas passiveis de falhas, os quimicos tém agora a alternativa de modelar e analisar
quantitativamente as estruturas moleculares através de calculos tedricos.

Os célculos teoricos tém sido empregados intensamente nos estudos de reacdes
ion/molécula, e calculos ab initio de alto nivel tém permitido uma melhor interpretacio e/ou
previsdo dos resultados experimentais obtidos na fase gasosa. Estes calculos envolvem
normalmente a otimizagdo das estruturas dos reagentes, intermediarios e produtos
{neutros ou idnicos) e a determinacdo de suas estabilidades termodinadmicas relativas,
calculos de coeficientes e energias de HOMO-LUMO para prever a diregdo das reagdes e
além de calculos de propriedades termodinamicas como a afinidade de moléculas neutras

por préton e por outras espécies idnicas.

1.3 Espectrometria de Massas para Estudos em Quimica Analitica

Desde a concepgdo da tecnica de Espectrometria de Massas, ela surgiu para a
comunidade cientifica como uma técnica analitica para analise de atomos e moléculas
de razbes massa/carga diferentes. Existe um conceito antigo e err6neo que vé MS
como uma técnica analitica complementar para quimica orgénica. Porém desde o
primeiro acoplamento de MS com cromatografia gasosa (CG) alcangada por Fred
McLaffety a espectrometria se mostra muito util para estudos analiticos.

Assim varias tecnicas analiticas, utlizando espectrometria de massas, tém se
destacado: como espectrometria de massas por introdugdo via membrana (MIMS)26 e
agora a técnica de micro-extracdo em fase sélida acoplada a cromatografia gasosa com
analisador de massas SPME-CGMS.?’
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1.3.1 MIMS

Esta técnica analitica foi introduzida por Hoch e Kok® em 1963 e denominada
Espectrometria de Massas por Introduggo Via Membrana (MIMS), sendo esta utilizada
no monitoramento de gases dissolvidos em agua para estudo da cinética de reagbes
fotossintéticas em agua. Anos depois Cooks®® de forma mais elegante elaborou um
novo sistema onde a membrana era inserida diretamente da camara de ionizag&o que
aumentava a sensibilidade da técnica e apds isto, surgiram varias configuragdes da
técnica visando ao aumento na sensibilidade e da permeagdo de compostos mais

pesados e mais polares.

1.3.1.1 Principios de MIMS

Esta técnica utiliza uma membrana constituida de polidimetilsiloxano (PDMS) néao
somente como uma interface vacuo/ambiente, mas também para extrair seletivamente e
concentrar 0s compostos presentes em solugdo aquosa. A andlise de tragos de
compostos organicos volateis (VOC, “volatile organic compounds”) em agua podem ser
realizados de modo "on-line"por MIMS onde uma membrana é conectada diretamente
na fonte de ions do espectrdmetro de massas. A amostra que € usualmente agua, é
bombeada através da sonda e em contato com a membrana, os compostos volateis
permeiam a membrana e s&o ionizados e analisados por um espectrémetro de massas
(Figura 08).
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Figura 8 Fotografia do sistema de MIMS.

Mais recentemente através das técnicas de “trap&release” MIMS (T&R-MIMS), % e
“single-sided”MIMS (SS-MIMS),*® compostos semi-volateis (SVOC) consideravelmente
polares podem ser analisados com alta sensibilidade através de uma pré-concentragao
na membrana seguida por uma rapida e eficiente dessorgao térmica, gque ocorre em um
s6 lado da membrana.

1.3.2 SPME-GC-MS

Outra técnica analitica que vem se destacando ultimamente no cenario da quimica
analitica, tanto para compostos VOC e SVOC, é a micro-extragdo em fase sélida (SPME,
“solid phase microextraction”). Esta € uma técnica recente de extraco seletiva e pré-
concentragdo de analitos em solugbes geralmente aquosas. A extracdo seletiva ocorre
devido a dependéncia com a interagao analito com a superficie da fibra. Por exemplo, se a

superficie utilizada é PDMS compostos, menos polares se “solubilizam” melhor na fibra.?’
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O sistema de SPME consiste em um pedago de fibra otica (silica fundida) de 1 cm de
comprimento recoberto com materiais sorventes como PDMS, poliacrilato ou carbowax;
materiais adsorventes como carvao ativo, Carboxen e divinilbenzeno. Uma fibra de SPME

esta representada na Figura 9.
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tubo hipodérmico
(agulha)
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Figura 9 Dispositivo da fibra de SPME: (A) Posi¢do com a fibra retraida na agulha, (B)
posi¢do com a fibra exposta. No detathe sdo mostradas as dimensdes tipicas da segéo

com recobrimento de 100 um de espessura.®’

O sistema de SPME-GC se baseia na extragdo e pré-concentracdo do analito de

interesse na fibra exposta na matriz que contém o analito (podendo ser por “headspace”
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ou em solugdo) retragdo da fibra e exposigdo da fibra dentro do injetor do GC. Apds estas
etapas ha uma separagdo cromatografica, e detecgao dos compostos separados no GC

(Figura 10) conforme descrito por Augusto.”’
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EXTRACAOQ ANALISE CROMATOGRAFICA

Figura 10 Uso do amostrador de SPME para o processo de extragdo e o de dessor¢do

do material extraido para analise por GC.

A utilizagdo de MS na analise dos compostos separadaos aumenta a eficiéncia na

analise por SPME-GC devido & especificidade da determinacdo da massa dos compostos

e da fragmentacdo que nos da informacéo estrutural.*?
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2 Objetivo:

Nesta tese foram buscados trés objetivos: o primeiro deles foi explorar as
potencialidades da espectrometria de massas pentaquadrupolar e das reacoes
ion/moiécula ou processos dissociativos induzidos por coliséo (CID) em experimentos
MS/MS (MS?) e MS®; 0 segundo objetivo foi utilizar o equipamento de eletrospray ES| e
ionizagdo quimica a pressdo atmosférica APCI com o espectrémetro de massas por
tempo de vbo para reagbes ion/molécula sob pressdo atmosférica; e finaimente
explorar as potencialidades da espectrometria de massas monoquadrupolar para a
criagdo de uma nova técnica, a espectrometria de massas por introducio via fibra
(FIMS, “fiber introduction mass spectrometry”).

No primeiro capitulo procuramos demonstrar uma nova aplicagdo analitica
- através de reagbes ion/molécula para o diagndstico estrutural de cations 2-
azabutadienos utilizando etil vinil éter como reagente neutro. No segundo capitulo
exploramos uma reagdo de lons acilios com aldeidos e cetonas a,p-insaturados
formando-se O-heteodienos. No terceiro capitulo demonstramos a sintese de ions
1,3,5-oxadiazinios através de reages entre ions acilos e nitrilas substituidas. No quarto
capitulo apresentamos uma nova metodologia para reagdes ion/molécula sob pressao
atmosférica utilizando as técnicas de ESI e APCI para transportar para fase gasosa
reagentes mais pesados e polares do que o utilizado convencionalmente utilizando El.
No Gltimo capitulo descrevemos a nova técnica de FIMS, um acoplamento direto da

técnica de micro-extragdo em fase solida (SPME) com espectrometria de massas (MS)
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3 Parte Experimental

3.1 Espectrometro quadrupolares

3.1.1 Pentaquadrupolo
O espectrdmetro de massas pentaquadrupolar EXTREL [Pittsburgh, PA]'™ foi

utilizado neste trabalho para realizar experimentos MS? e MS?® seqiienciais no espaco.

Este aparelho € composto basicamente por:

» Uma fonte de formagéo de ions que pode operar por ionizagdo eletronica (El) ou
por ionizagdo quimica (Cl).

 Cinco quadrupolos, sendo trés analisadores de massas rf/DC (Q1,Q3 e Q5) e dois
focalizadores de ions (92 e g4) que operam somente com aplicagéo de voltagem na
radio freqiiéncia (rf).
o Um multiplicador de elétrons usado como detector.

A press&o de fundo do aparelho é de aproximadamente 1x107 Torr, mantida por
trés conjuntos de bombas turbo-moleculares e bombas mecanicas.

As reagGes ion/moléculas sequenciais sdo realizadas por experimentos MS?
através da selegdo de um ion no quadrupolo Q1 e posterior reacdo deste com
moléculas neutras inseridas em q2. Estas reagfes sao realizadas com ifons de energia
translacional de aproximadamente 1 eV, valor este medido pela diferenga de voltagem
entre a fonte de ionizacdo e q2 e calibrado através da razdo m/z 39/41 da reacdo do
etileno/etileno ionizado.*® Os produtos desta reagéo séo analisados pela varredura de
massas em Q5, enquanto Q3 é mantido no modo “rf-only” como focalizador de ions. A
introdugéo de um gas neutro em g2 ocasiona 0 aumento da pressdo nessa cdmara e a
atenuacdo do feixe de ions em aproximadamente 50 - 70%. Nestas condigdes ocorrem
multiplas colisGes que favorecem os produtos de reagdes ion/molécula ao promover o
resfriamento (“quenching”) de produtos e reagentes.

Para experimentos MS®, Q3 é operado no modo f/DC (filtro de massa),
selecionando assim os produtos da reagao ion/molécula, os quais sdo dissociados em
q4 por colisdo com um gas inerte (por exemplo, argdnio) com energia de colisdo de 5 a

15eV. A energia de colisdo é medida pelo AV entre a fonte de ions e o quadrupolo g4.
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3.1.2 Monoquadrupolo

Foi utilizado, para os trabalhos de FIMS, um espectrometro de massas Extrel
(Pittsburg, PA) equipado com um quadrupolo de alta transmissdo de % de polegada.
realizar experimentos MS* e MS® sequenciais no espago. Este aparelho & composto
basicamente por:

» Uma fonte de formagéo de ions que pode operar por ionizagdo eletrdnica (El) ou
por ionizagdo guimica {Cl).

» Um quadrupolo, analisador de massas rf/DC

e Um multiplicador de elétrons usado como detector.

A pressao de fundo do aparelho € de aproximadamente 1x107 Torr, mantida por
uma bomba turbo-moleculare e bombas mecanicas.

As varreduras de massas sdo realizadas por experimentos MS através do

aumento linear dos potenciais rf/DC.

3.1.3 Qftof

O espectrémetro sequencial hibrido quadrupolo, cela de colisdo hexapolar, e o
analisador por tempo de véo (Qtof, Manchester, U.K.) foi utilizado neste trabalho para
realizar experimentos MS e MS? seqiienciais no espaco. Este aparelho é composto
basicamente por:

Duas fontes de formagdo de ions uma por eletrospray (ESI) e outra por ionizagao
quimica a presséo atmosférica (APCI).
» Um quadrupolo (Q) com a capacidade de selecdo de ions e dois focalizadores de
ions que operam somente com aplicagéo de voltagem de radio-freqgliéncia.
» Uma cela de colisdo hexapolar que opera somente com aplicagéo de voltagem
na radio frequéncia (rf).
¢ Um analisador por tempo de v6o ortogonal que opera em alta resolucéo.

¢ Um MCP usado como detector.
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A pressdo do aparelho é de aproximadamente 1x107 Torr no Tof, mantida por
trés conjuntos de bombas turbo-moleculares e uma mecéanica.

Para experimentos MS? Q é operado no modo r/DC (fitro de massa),
selecionando assim ions de interesse, os quais s&o dissociados no hexapolo h por
colisdo com um gas inerte (por exemplo, argdnio) com energia de colisdo de 5 a 30 eV.

A energia de colisdo € medida pelo AV entre a fonte de ions e 0 hexapolo h.

3.2 Simbologia dos experimentos de espectrometria de massas seqiiencial

Cooks e col.'® definiram a simbologia para descrever os diversos experimentos
seqlienciais em MS de multiplos estagios. Esta simbologia & descrita resumidamente na

Figura 11.

da faixa de massas selecionada
benzeno
benzeno

analisador de massas permitindo a passagem O Q3.Q5 . Q3
seletiva de urn Gnice jon de m/z especifica

a) O analisador de massas operando dentro b) . o1 C) . Q1

Ms? l argénio

l Fluxo de ions O Q5

ms3

Figura 11 a) Representagdo dos simbolos usados em um experimento b) MS? e ¢) MS®,

Na Figura 11a, o circulo vazio representa um analisador de massas no modo
varredura rf/DC que analisa assim as razées m/z dos ions que por ele sdo transmitidos.
O circulo cheio representa um analisador de massas selecionando um ion com uma
determinada m/z e a seta representa o fluxo dos ions por uma ¢amara de colisdo onde
pode ocorrer, tanto ganho como perda de massas, decorrente da reagdo ou
fragmentacao. A Figura 11b mostra a representacdo para os experimentos MS?, onde o
guadrupolo Q1 estd sendo utilizado na selegdo e o quadrupolo Q3 ou Q5 esta
analisando os produtos formados na reagdo com uma molécula neutra (benzeno, por

exemplo) em g2. Para experimentos MS® (Figura 11c), o quadrupolo Q1 seleciona o ion
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reagente formado na fonte, o quadrupolo Q3 seleciona o produto especifico formado na
reagao com a molécula neutra no quadrupolo q2, e o quadrupolo Q5 analisa os
fragmentos ou produtos idnicos provenientes da dissociagdo (com argdnio, por

exemplo) ou reagdo em q4, respectivamente.
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4 Resultados e Discussoes

4.1 Cicloadigao polar [4"+2] com etil-vinil-éter: Uma reagio ion-molécula para
diagndstico estrutural de cations 2-azabutadienos

4.1.1 Introducao:

Reagdes de cicloadicdo sdo de grande importancia na quimica na fase
condensada por serem altamente utilizadas em sintese organica.*® Nessas reagdes,
duas moléculas insaturadas se combinam de forma regioseletiva e algumas vezes
estereoseletiva para formar produtos ciclicos. Cicloadigbes sdo altamente seletivas,
pelo tipo de grupos funcionais e geometria das moléculas, portanto este tipo de reacao
€ um dos primeiros candidatos para reagdes classe-seletivas e para diagnosticos
estruturais. Na fase gasosa, muitas reagbes de cicloadicdo polares vém sendo
observadas e seus mecanismos estudados,® mas o potencial deste tipo de reacdo ion-
molécula para ions gasosos e moléculas neutras ndo tem sido totaimente explorado.>®

Azabutadienos e analogos, geralmente sob catalise acida (portanto na forma N-
protonada), ou azabutadienos complexados com cations, tém sido vastamente
utilizados em cicloadigdes Diels-Alder neutras [4+2] e polares [47+2], e essas reagdes
sdo etapas-chave em importantes estratégias para sintese de heterociclicos.®” Muitos
azabutadienos na fase gasosa nas formas protonadas ou cationizadas séo facilmente
formados, utilizando dissociag8o induzida por ionizagdo por elétrons de compostos
nitrogenados. Nosso grupo mostrou um exemplo,®®® onde o cation 2-azabutadienila
mais simples e formado por ionizagdo por elétrons da piperidina e este ion reage
através de cicloadicdo polar [4°+2] com etil-vinil-éter seguida pela instantanea
dissociagéo do cicloaduto formado através de perda de etanol formando o ion N-

protonado 2,3-dehidro-piridineo. Em outro trabalho, "

nés observamos que o cation N-
metil-2-azabutadienila reage similarmente, e de forma geral com varios alquil-endl-
eteres (Esquema 9), e da mesma forma com analogos silonil- e tio-enol-éteres

formando cicloadutos intactos por cicloadi¢do polar [47+2].
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a;R=R;=H, mz56

b; R=H, Ry =CH,;, mz70

¢; R=3-CHy, R{=H, mz70

d; R=4-CH;, Ry=H, mz70

e; R=H, Ry = C;Hs, m/z84
f;R=H,Ry=Ph, mz132

g; R=H, R, =COCN, m/z109
h; R=H, Ry =CO,CH,, m/z 114

Esquema 8 Estrutura geral dos cations 2-azabutadienos estudados.

A dissociagdo induzida por coliséo dos cicloadutos intactos formados pelo cation
N-metil-2-azabutadieniia ocorre através de uma competi¢cdo de dois caminhos: um por
retro-Diels Alder (RDA) e a outro por perda dos neutros: ROH (para alquil-endis-cteres),
R3SiOH (para silil-enol-éteres) ou RSH (para tio-enol-éteres) que s&o diagnosticas para
essas cilasses de heterodienos.

_b.

R! RO
R \ +
\O/% , [47+ 2] o I
Z N

N+
“CHy " CH,
- H l _
+0
e | -ROH  |R” X
R Nt - R’
N N
CHs CH;

Esquema 9 Reagdo de cicloadicdo entre o ion N-metil-2-azabutadieno com enol-
éteres.
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Os cicloadutos formados de enol-éteres aciclicos, que nao tém em sua estrutura
substituintes na dupla ligagdo formam sob condi¢des de CID um produto por perda de
R{(S)HO(S)H, com m/z caracteristica de 96. Para cicloadutos de enol-éteres com
substituintes na dupla ligagdo (R'), a massa do produto de perda de R(Si)O(S)H muda
proporcionalmente para massa de m/z [R'-H]. Enol-éteres endociclicos também reagem
abundantemente com o cation N-metil-2-azabutadienila, mas se nao for afetado por

substituintes do anel,*'

a dissociagdo dos cicloadutos & dominado por RDA. A partir
desse modelo de reagdo-dissociagdo nos alcangamos um bom nivel de informagdo
estrutural dos enol-éteres e seus analogos, sendo que os isdbmeros de posicdo sdo
faciimente distinguidos. Esta interessante e eficiente reacdo de cicloadicéo polar [4*+2]
na fase gasosa foi portanto demonstrada como sendo classe-seletiva, tanto para a
funcéo quimica dos enol-éteres neutros como para diagnostico estrutural de enol-
éteres e seus analogos com enxofre e silicio.3*

Nés reportamos nesse capitulo de tese a cicloadicdo polar [47+2] com enol-
éteres (selecionamos eftil-vinil-éter por ser simples, volatil e facilmente obtido) como
altamente seletiva e geral para os ions reagentes: os cations 2-azabutadienila, que
depois de reagidos com etil-vinil-éter perdem etanol neutro em condi¢des de CID. Entao
através da reacgdo seletiva a funcdo, e a posterior dissociagdo como teste de
diagnéstico estrutural, nos temos uma “assinatura quimica” dos ions 2-azabutadienila
com N-H, N-alquila, N-arila. Cations N-acil-2-azabutadienilas, mais comumente
chamados cations N-aciliminios, sdo excegdes, pois formam cicloadutos intactos com

etil-vinil-eter os quais se dissociam em condigdes de CID exclusivamente por RDA.



33

4.1.2 Parte Experimental

Os ions gasosos foram produzidos, reagidos, e seus produtos analisados por
espectrometria de massas de duplo e triplo estagio (MS? e MS®, respectivamente) em
um espectrdmetro de massas pentaquadrupolar (Q:q2Q30:4Qs) da marca Extrel
(Pittsburg, PA)."® Os ions foram formados por El & 70 eV da piperidina, N-metil-
piperidina, 2-metil-piperidina, 3-metil-piperidina, N-etil-piperidina, N-fenil-piperidina,
acetonitrila-1-oxopiperidina e o éster metilico do acido carboxilico-1-piperidina. Para as
reagdes jon-molécula MS?, Q, foi utilizado para sele¢do de massa do ion de interesse
para posterior reagdo em gz com etil-vinil-éter. A energia translacional dos ions foram
acertadas para aproximadamente 1 eV. O espectro de massas dos produtos idnicos
foram adquiridos utilizando Qs, sendo que Qs e q4 foram utilizados no modo focalizador
de ions (‘rf-only mode”). Foram utilizadas condi¢gdes de miuiltiplas colisbes em Q2,
indicadas pela atenuagéo do feixe de ions de 50-70%, as quais aumentam o
rendimento das reagdes e promovem o resfriamento dos reagentes e produtos.®

Os experimentos MS®,' foram executados selecionando por m/z os produtos de
interesse formados em q; (através de Q3), para a dissociagao induzida por coliséo (CID)
a 15 eV com argdnio e Qs foi utilizado para adquirir os espectros. A energia de 15 eV foi
escolhida como a diferenga de energia entre a fonte de ions e o quadrupolo de colisdo
ds. As pressées indicadas em cada regido foram tipicamente 2 X 10°® (fonte de ions), 8
X 10° (q2) e 8 X 10° (as) Torr, respectivamente. Foi utilzado o programa
GAUSSIANG8® para calculo da energia total das moléculas utilizadas nos
experimentos. O método de calculo foi o hibrido de HF/DFT ("Hartree-Fock/Density-
funcional-theory”) chamado Becke3LYP* com as bases 6-311+G(d,p).
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4.1.3 Resultados e Discussao

4.1.3.1 Reacgées fon-molecula:

Os experimentos de reagdo ion-molécula foram realizados utilizando um
espectrémetro de massas pentaquadrupolar (Q1q2Q3q4Qs),”® onde oito cations 2-
azabutadienos foram formados por El a 70 eV com os respectivos precursores (veja
seccdo experimental para detalhes), selecionados por massa em Qq, e entéo reagidos
sob praticamente mesmas condi¢Ses com etil-vinil-éter em qz, sendo que Qs € utilizado
para a obtencdo dos espectros de massas. A Tabela 1 apresenta os principais produtos

e rendimentos (abundéncias relativas) para as reagdes.

Tabela 1 Principais produtos idnicos observados no espectro de massas para reagao

dos cations 2-azabutadienilas 1a-h com o etil-vinil-éter neutro.

Produtos idnicos m/z (abundancia em % relativa)

a

lon® Cicloaduto® [Cicloaduto — CoHsOH” CH2=CH-0O" - (C2Hs),"
1 None 82(100) 101(20)

1b 142(100) 96(7) 101(58})

1c 142(40) 96(1) 101(100)

1d  142(40) - 101(100)

1e  156(100) ; 101(50)

1f  204(90) - 101(100)

19 181(60) ; 101(100)

1h 186(4) ; 101(10)

° Para as estruturas dos ions 1a-h, veja texto. ° Veja Esquema 2. “Veja Esquema 3.
9Etil-vinil-éter etilado, veja texto e Ref. 37f. ®lons 1g (perda de HCN para formar o ion de
m/z 82) e 1h (perda de CO; para formar o ion de m/z 70) se dissociam facilmente sob
condigdes de colisdo muito amenas préximo de 1eV que € utilizada para realizar-se
reacGes ion-molécula. O fragmento de m/z 70 & o produto principal (abundancia de

100%) no espectro de massas dos produtos utilizandoc 1h como reagente
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Note que os cations 2-azabutadienos tem diferentes grupos substituintes com
diferentes efeitos doadores e retiradores de elétrons sobre o ion reagente, e isso
permitiu o estudo do efeito dos substuintes na reatividade dos ions sobre a cicloadigao
polar [4*+2]. Aqui devemos enfatizar que embora nés assumimos que a reacdo dos
cations 2-azabutadienos com enol-éteres seja uma cicloadigdo concertada, em parte
por analogia com estudos desse tipo de reagdo com 2-azabutadienos em solugdo,®”° o
ponto se temos uma reagéo realmente concertada ou se é por etapas ainda esta aberto
a discusséo.

Normalmente, em cicloadigdo de compostos com camada eletrénica fechada
existe barreiras de energia que podem ser ultrapassadas pela conversdo de energia
cinética para energia interna durante as colises. Em um mecanismo de duas etapas,
como € 0 Nnosso caso, existe uma barreira de energia para o estado de transicdo do
movimento do intermediario de cadeia aberta toda trans para a cadeia fechada (Figura
15) com conformagdo gauche, mas como esta barreira & relativamente baixa, eia deve
ser compensada pela alta exotermicidade da primeira etapa da adigao.

De uma forma geral, 0 que realmente importa para a aplica¢do do diagnostico
estrutural enfocado neste capitulo € que os produtos ciclicos sdo formados e e
favorecem uma perda de ROH seletiva (veja Esquema 10) aos reagentes utilizados, e
que, se o processo por etapas dominar, a estrutura aberta e a estrutura fechada como
anel néo competem entre elas, mas s#o ligadas por um caminho de forma consecutiva
e sem minimos locais (veja Figura 15 e a secgéo de calculos tedricos).

A Figura 12 exemplifica para 1e, e como para todos os cations 2-azabutadienilas
estudados neste trabalho (o qual inclue N-H-, N-alquil-, N-fenil-, e jons N-acil-
substituidos), que quando reagindo com etil-vinil-éter forma os supostos cicloadutos
polares [47+2] 2 (Esquema 11). O principal produto secundario & de m/z 101 (Tabela 1).
Este ion, etil-vinil-éter etilado, € um produto secundario de transferéncia de préton para

0 etil-vinil-éter.*°
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Figura 12 Espectro de massas MS? dos produtos da reagdo do cation N-etil-2-
azabutadienila 1e com efil-vinil-éter. Note o abundante produto de cicloadicdo polar
[4"+2] 2e de m/z 156, o produto de transferéncia de préton (etil-vinil-éter protonado de
m/z 73), e o produto secundario por transferéncia de proton para o etil-vinil-éter de m/z
101 (etil-vinil-éter etilado, veja Ref. 11).

O fon N-carboximetil-substituido 1h também forma o aduto 2h de m/z 186, mas
em uma extensdo limitada (Tabela 1), devido pelo menos em parte, se ndo
exclusivamente, pela sua alta labilidade através de CID a qual ocorre principalmente
por perda de CO,. O cation 2-azabutadienila mais simples 1a reage fortemente por

%f mas o seu cicloaduto intacto 2a de m/z 128 néo é observado.

cicioadigdo polar [47+2],
O cation 2a se dissocia totalmente por perda de etanol (Esquema 12) para formar 3a de
m/z 82 (Tabela 1).36f A perda de etanol tambem ocorre em menor extensdo para os
cicloadutos 2b e 2¢ em condi¢do de reagao ion-molécula que consiste em energias de
colisdo proximas a 1 eV, porém essa perda de etanol € suprimida para os outros

cicloadutos.
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Esquema 10 Rea¢ao de cicloadigdo entre os ions 2-azabutadieno com etil-vinil-
éter.
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Esquema 11 Dissociagédo do cicloaduto formando 2 por perda de etanol.
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4.1.3.2 Elucidagdo Estrutural

Para testar se nas reagbes ion-molécula, sdo formados adutos ciclicos ou
aciclicos, foram realizados experimentos MS® nos quais os supostos cicloadutos 2
foram selecionados por massa em Q; e entdo dissociados por 15eV de energia de
colisdo com argdnio em q4, sendo o Qs utilizado para adquirir o espectro de massas
sequencial de CID. Como exemplificado, na Figura 2 2¢-f dissociam por RDA, e mais
interessantemente, pela perda caracteristica de moléculas etanol com massa 46 u
formando ions 2,3-dihidropiridineos 3 (Esquema 12). A perda de etanol pode ser
facimente racionalizada somente para produtos ciclicos,*" e esta perda serve, portanto,
como diagndstico para estruturas ciclicas.

Em contraste, a Figura 13 exemplifica que para os cicloadutos intactos 2g e 2h,
sob condigdes de CID, se dissociam exclusivamente por RDA. Os adutos 2g e 2h
foram formados a partir dos cations N-carboxiciano (1g) e N-carboximetila. Em solugdo,
ion N-aciliminios*' s&o vastamente utilizados em reagdes de condensagdo de Mannich,
sendo os grupos acilas®? responsaveis pela ativagdo sobre a adigdo nucleofilica no
carbono vinilico vicinal. Portanto, ions 1h e 1g deveriam se comportar mais
pronunciadamente como ions N-aciliminios (ndo tipicamente como cations 2-
azabutadienilas), e por isso eles deveriam reagir com etil-vinil-éter pela adigao simples
para formar adutos aciclicos. Ja era esperado que estes adutos aciclicos, sob
condigdes de CID, dissociassem predominantemente, se nio esclusivamente, pela
retro-adicdo. Outra possibilidade seria que os grupos N-acila competem mais
favoravelmente por préton com os grupos etoxilas entdo suprimindo a perda de etanol
(Esquema 13). Os adutos ciclicos com N-acilas protonados 2g,h deveriam falhar em
dissociar por perda de etanol sob condigdes de CID, sendo a retro-adigido dominante. A

ultima alternativa tem suporte de calculos tetricos (veja secgéo de calculos).
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Figura 13 Espectro de massas de triplo estagio MS® utilizando 15 eV de energia de
colisdo com argdnio dos cicloadutos intactos por cicloadigdo polar [47+2], formados pela
reagdo de etil-vinil-éter com cations 2-azabutadienilas (a) 1c, (b) 1d, {c) 1e e (d) 1f.
Note as dissociagdes caracteristicas por RDA e perda de etano! mostradas para todos

0s quatro cicloadutos exemplificados.
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Figura 14 Espectro de massas de triplo estagio MS® utilizando 15 eV de energia de
colisdo com argdnio do aduto intacto 2g formados pela reacdo de etil-vinil-éter com o
cation 2-azabutadienila 1g (um ion N-aciliminio) de m/z 109. Note a discussio
exclusiva do ion 2g por RDA, formando o ion m/z 109 permitido peila provavel
protona¢ao no grupo N-acila.
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Esquema 12 Proposta de equilibrio entre estruturas 2g,h para os produtos de
cicloadicao
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4.1.3.3 Caéalculos Teodricos

A Figura 15 mostra o diagrama da superficie de energia calculado, utilizando o
metodo Becke3LYP com as bases 6-311++G(d,p) para as reagbes dos cations 2-
azabutadienilas 1e e 1g com etil-vinil-éter. A cicloadi¢do é a reacdo mais favorecida
para o ion N-etil-substituido 1e (Figura 4a), que mostrou exotermicidade de —45,8
kcal/mol em comparagdo com os reagentes, enquanto a adicdo simples é menos
favorecida com uma exotermicidade de somente —11,9 kcal/mol. Desta maneira 1e tem
mais caracteristicas de cation 2-azabutadieno como um dieno positivamente carregado
do que como um ion N-acil-iminio. Seu produto de cicloadicdo 2e, apés uma
transferéncia intramolecutar de préton para o grupo etoxila, forma um fon instavel o qual
durante a otimizag&o de geometria perde espontaneamente o grupamento etanot para
formar o produto iénico 2,3-dihidropiridineo num processo exotérmico de -40,6 kcal/mol
no total.

O estado de transicdo para (TS, ’transition-state”) a transferéncia de proton
interna no cicloaduto 1e, ndo foi estimado, mas como mostrado para 2b,** a energia de
ativagéo fica um pouco acima dos reagentes; entdo a perda de etanol deve ser induzida
por coliséo e compete com a RDA. O ion N-acil-iminio 1g (o cation 2-azabutadienila N-
carboxiciano) apresenta um espectro de massas parecido com o visto na Figura 4b: a
cicloadigdo muito mais favorecida termodinamicamente (-52,1 kcal/mol) que a adicio
simples (-36,9 kcal/mol).

Assim o cicloaduto 2g, através de uma transferéncia interna de préton para o
grupo etoxido, forma um ion instavel que perde etanol num processo exotérmico (-48,4
kcal/mol). A maior diferenga para este cicloaduto N-acila & relacionada com outra
possibilidade de transferéncia de préton para o grupo N-carboxiciano. Tal transferéncia
interna de proton forma um ion que esta —54,4 kcal/mol abaixo dos reagentes, o qual é

portanto —2,3 kcal/mol mais estavel que o isdbmero C-protonado.

XEmbora ndo tenham sido estimado os estados de transicéo para as
transferéncias de proton, eles podem ser estimados, a grosso modo, a partir dos
calculos elaborados para 2b,** dai é razoavel assumir a partir de estabilidades

termodinamicas e predizer que os TSs para transferéncia de proton prevalece para o
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cicloaduto 29, o qual, sob condi¢bes de CID, suprime a perda de etanol, favorecendo a
dissociagéo por RDA.
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Figura 15 Diagrama de energia potencial Becke3LYP/6-311++G(d,p) para as reagdes
de (a) N-etil e (b) N-carboxiciano 2-azabutadienila com etil-vinil-éter. As energias sao
dadas em kcal/mol. As energias dos estados de transigdo para as transferéncias de

proton ndo foram calculadas, mas elas foram estimadas, a grosso modo, a partir do
cicloaduto analogo N-metil 1b; veja referéncia 6.
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4.1.4 Conclusdo

Cations 2-azabutadienilas gasosos reagem prontamente com etil-vinil-éter (como
demostrado previamente,*® também com uma variedade de outros enol-éteres e seus
analogos de silicio e enxofre) por cicloadi¢do polar [4*+2]. Todos os cicloadutos dos
cations N-H, N-alquila e N-arila testados, dissociaram-se sob condigcdes de CID por
RDA e por uma perda seletiva de etanol. ions N-aciliminios (e provavelmente qualquer
outro cation 2-azabutadienila com grupos N-substituidos relativamente acidos) reagem
por cicloadigdo com etil-vinil-éter, porém sob condigdes de CID, a perda de etanol é
suprimida para favorecer a transferéncia de prétons intramolecular para o grupo N-acila.
Portanto a perda de etanol dos cicloadutos [4"+2] polares intactos funciona como um
teste diagnéstico estrutural (ganho neutro de 72u seguido de uma perda neutra de 46
u), uma “assinatura quimica”, dos cations N-H, N-alquil e N-aril 2-azabutadienilas
proporcionada pela reacéo ion-molécula/CID. Os ions N-aciliminios sdo excegdes e

seus cicloadutos apés a reagdo com etil-vinil-éter se dissociam exclusivamente por
RDA.
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4.2 Mono e Dupla Cicloadicdo Diels-Alder polar [4+27] de ions acilios com O-
heterodienos

4.2.1 Introducgio:

lons acilios sdo espécies idnicas importantes e comuns em solugao®® e em fase
gasosa.** Quando estes ions s3o isolados no ambiente a alto vacuo de um
espectrometro de massas, eles sdo estaveis e com longo tempo de vida; portanto da
mesma forma como os seus correspondentes sais iGnicos em solucdo,*® ions acilios
gasosos podem ser facilmente formados e isolados de forma que podemos inverstigar
suas propiedades intrinsecas e reatividade quimica. Estudos recentes de
espectrometria de massas vem estudando sistematicamente a reatividade intrinseca de
ions acilios e tem demonstrado a aplicagdo sintética e analilica de suas reagées na fase
gasosa.36f'46'47‘48' 48,50,51,52

fons acilios gasosos reagem através cetalizagdo com didis e analogos*® e
transacetalizagdo com acetais contendo anéis de seis membros.*” Nos acetais com
anéis de sete membros, os ions acilio reagem através de contragdo de ane!,48 com
epoxidos, ocorre a O-acetilagdo seguida por uma expansao de anél que forma ions 1,3-
dioxolanilios.* fons acilios ativados por halogénios X-CO* (F > > Cl| > Br) promovem a
carbonilagido de benzeno.”® jons acilios gasosos também reagem com amino-acidos
neutros por derivatizagdo N-terminal seguido pela dissociacdo que produz ions b4
estruturalmente modificados.”’ Com aminas (M), o cation benzoila PhCO* produz ions
caracteristicos [M + PhCO]", [M - NH,]" e [PhCONH3]" com distribuicbes caracteristicas,
dependendo do substituinte da amina.”® Em solugéo, as cicloadigdes sdo de grande
utilidade em sintese, e vém sendo objetos de varios estudos tedricos e mecanisticos.3#°
Embora cicloadigdo ocorra eficientemente para muitos reagentes apolares e ndo-
carregados, dienos e diendfilos positivamente e negativamente carregados sdo também
utilizados como reagentes ativados em reagbes chamadas de cicloadigdes polares.®
Na fase gasosa, cicloadigdes polares também sdo observadas, e seus mecanismos

estudados.>*"
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lons acilios na fase gasosa (R-C*=0) se mostraram fortemente eletrodeficientes
e portanto quando reagidos com O-heterodiendfilos ativados, formam ions 2,5-
dihidropirilios via cicloadi¢bes polares Diels-Alder [4+27].%%8% Recentemente foram
observadas evidéncias adicionais para a formagao de cicloadutos quando se reage
dienos contendo o grupo f-acetdxido com ions acilios. Apos a cicloadigdo ocorre a
aromatizagao via perda de uma molécula neutra de acido acético formando o ion pirilio
aromatico.”® Cicloadiges polares [4+2*] analogas foram observadas na reagdo de ijons
nitrilios e iménios® de compostos carbonilicos protonados e metilados, % com diversos
dienos.

Reagbes de cicloadigdo em solugdo tem sido muito utilizadas para sintese de
heterociclicos via heterodienos.* Este trabalho trata de reagdes na fase gasosa de ions
acilios (O-heterodiendfilos) com O-heteodiencs, ou seja, compostos carbonilicos a,f-
insaturados. Foi observado mono cicloadicdo e também uma dupla cicloadigdo Diels-
Aider polar [4+2"], nunca reportada na literatura. A mono cicloadigdo ocorre na ligagédo
C"=0 do ion acilio para formar o ion 1,3-dioxinilios estabilizados por ressonancia. A
dupla cicloadigéo é regioseletiva, e ocorre na dupla ligagdo C=C do cicloaduto de mono
cicloadicdo em uma cicloadigdo polar a longa distancia da carga (“charge-remote
type”).%’
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4.2.2 Parte Experimental

Foram utilizados neste trabalho experimentos de espectrometria de massas de
duplo (MS?) e triplo (MS®) estagios, realizados em um espectrdmetro de massas
pentaquadrupolar (Q192Q2q4Qs)'® da marca Extrel (Pittsburg, PA, EUA). Foram
formados ions acilios gasosos, que por sua vez foram reagidos com compostos
carbonilicos «,p-insaturados e apods isto foi utilizada mais uma etapa de espectrometria
de massas para caracterizar estruturaimente os produtos idnicos formados. Assim, os
precursores apropriados foram utilizados para formar os ions reagentes por ionizago
eletrénica a 70 eV formando 1 e 3 (utilizando metil-fenil-cetona), 2 (utilizando etil-vinil-
cetona), 4 (utilizando tetra-metil-uréia) e 5 (utilizando tetra-metil-tiouréia).

As reacBes foram realizadas através de experimentos MS? nos quais os ions
acilios de interesse foram selecionados, utilizando o quadrupolo Q4 para posteriores
reagGes no quadrupolo g com os compostos carbonilicos neutros. A energia
translacional dos ions foi acertada para aproximadamente 1 eV utilizando a reagéo
entre etileno neutro/ etileno ionizado, calibrando a razéo entre os sinais de m/z 39/41 33
O quadrupolo Qs foi utilizado no modo DC/rf para adquirir os espectros de massas
enquanto o quadrupolo q4 foi utilizado no modo rf como focalizador de ions (utilizando
somente voltagem alternada em banda larga de radio frequéncia). Foram utilizadas
também nos experimentos de reagdes ion/moiécula as condigdes de miltiplas colisbes
em gz, que causam um tipico efeito de atenuacgio do feixe de ions reagentes de 50 a
70%. Estas condicbes causam um resfriamento colisional dos reagentes e dos
produtos.'®

Para os experimentos MS®'® os produtos idnicos formados em g, foram
selecionados por massa em Q3 e posteriormente dissociados em g4 com uma energia
de colisdo de 15 eV com argbnio (“CID, collision-induced-dissociation”;dissociacao
induzida por coliséo), e Qs foi utilizado para adquirir os espectros. A energia de colisao
de 15 eV foi ajustada como a diferenca de energia entre a fonte de ions e os
quadrupolos de colisédo. As pressfes indicadas em cada diferente regido foram
tipicamene 2 x 10°° (fonte de ions), 8 x 10®° (q2) e 8 x 107 (g4) torr (1 torr = 133,3 Pa).
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As geometrias otimizadas e a energia das conformagbes idealizadas foram
obtidas por calculos tedricos sem restricdo de simetria utilizando Becke3LYP,*® um

hibrido funcinal DFT/HF e o conjunto de bases 6-311++G(d,p) implementados no

Gaussiang8.8
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4.2.3 Resultados e Discussdo

4.2.3.1 MS?

Foram selecionados quatro ions acilios (Ac®, R-C*=0): o cation acetila 1 (R =
CHs), céation acrilila 2 (R = CH;=CH), cation benzoila 3 (R = fenila) e o cation dimetil
carbamila 4 (R = N(CHa);), e trés reagentes neutros O-heterodienos comuns (M,
RYCO)C(R?)=CH), chamados acroleina (R*, R? = H), metacroleina (R1=H, Ro=CHs) e
etil-vinil-cetona (R' = C,Hg, R? = H). A Tabela 2 apresenta os espectros de massas dos
produtos correspondentes a reagdo dos ions acilios com O-heterodienos neutros ea

Figura 16 mostra o exemplo da reagéo de 4 com metacroleina.

Tabela 2 Principais produtos i6nicos (m/z com abundancias relativas (%) em
parénteses) para reagdo dos ions acilios selecionados por massas (Ac*) 14 com

compostos carbonilicos a,B-insaturados (M).

Reagente Acroleina Metacroleina Etil-vinil-cetona
jon MACT, MAAC, MH™, MoH®  MACT, MoAC, MHT, MoH® MAC™, MoAC™, MH", MH”
1 99(4),167(15),57(3),113(100) 113(14),183(8),71(36),141{1 00) none, none, 85(75), 169(100)
2 111(14),155(26),57{1),113(100) 125{20),195(100)°,none,141(65) 139(100), 223(9), 85(1), 169(36)
3 161(5),217(36),57(3},113(100) 175(1),245(100),none, 141(51) 189(100), none, 85(2), 169(80)
4 128(100},184(20),none,113(1) 142(100),212(20),none,141(25) 156(100), 249(20), none, 169(9}

®Na reagéio de 2 com metacroleina, a perda de neutron (100u) do ion M>Ac* de m/z 195

ocorre com alto rendimento para formar um produto de m/z 95
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Figura 16 Espectro de massas de duplo estagio MS? dos produtos da rea¢do do ion
acilio 4 com metacroleina.

Foram utilizadas condiges de multiplas colisdes, onde os trés principais
produtos observados foram: mono cicloadigéo polar Diels-Alder [4+2°] (MAC™) seguida
de uma segunda cicloadigdo (M:Ac") e transferéncia de préton que forma MH' e
subseqlientemente M;H*. Como evidenciado pela dissociagdo caracteristica dos
cicloadutos marcados isotépicamente com 0 e predito pelos calculos teéricos (veja
secgdo de calculos deste capitulo), a mono cicloadigdo ocorre, como esperado,®® na
ligagdo dupla C*=0 do ion acilio para formar o os ions 1,3-dioxinilios, estabilizados por
ressonancia, o qual sofre a dupla cicloadigdo especifica na ligacdo C=C com a
regioseletividade mostrada no Esquema 13. Como o sitio de carga no mono cicloaduto
€ consideravelmente estabilizada por ressonéncia, a segunda adicao e direcionada
para a dupla ligagdo C=C, a qual é ativada pelo substituinte carregado positivamente
por efeito retirador de elétrons. A reagio pode ser considerada, portanto, como uma

reacio do tipo distante da carga.”’



50

MzAc+

Esquema 13 Reagéo de um ion acilio com uma cetona ou aldeido a,B-insaturado

Como exemplificado para 4, de m/z 72 (Figura 16), a reag&o de mono cicloadicio
com metacroleina forma um produto muito abundante MAc™ de m/z 142, o qual reage
novamente com uma segunda molecula de metacroleina pela dupla cicloadigdo
formando o fon MzAc” de m/z 212. O principal produto de transferéncia de proton é
MoH" de m/z 141. A transferéncia de prétons que resulta no O-hererodieno protonado
(MH") pode ocorrer através de reagdes secunddarias dos ions reagente e/ou dos seus
produtos com as moléculas neutras M, devido &s muditiplas colisdes que os ions sofrem
dentro da camara de colisdo quadrupolar. MH" reage eventualmente com outra
molécula M para formar o dimero ligado por protons MaH™.

Os quatro ions acilios testados reagiram com acroleina e metacroleina em
extensbes variadas por ambas mono e dupla cicloadigdes (Tabela 2). Quanto a
tendéncia de reagir por cicloadicdo sobre transferéncia de prétons: 1 € o menos reativo,

2 e 3 apresentam uma reatividade intermediaria € 4 € o mais reativo. Com etil-vinil-
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cetona, 1 reage exclusivamente por transferéncia de préton, 3 forma somente o mono

cicloaduto e 2 e 4 reagem extensivamente por mono e dupla cicloadigo.

4.2.3.2 ms®

As estruturas dos supostos cicloadutos de mono e dupla cicloadi¢des foram
investigadas adquirindo seus espectros de massas seqlenciais de triplo estagio. Como
observado fregiientemente para cicloadutos de ions acilios com dienos,*® os mono
cicloadutos se dissociam exclusivamente por retro-adi¢do para retornar ao ion acilio
precursor. A dissociag&o dos cicloadutos 2 e 4 de dupla adigio (Figura 17(c}) com etil-
vinil-cetona também ocorre exclusivamente por retro-adicdo, formando o mono
cicloaduto e entdo o ion acilio por perda sequencial de duas moléculas de etil-vinil-
cetona.

Por outro lado, a dissociagdo dos adutos de dupla cicloadicdo com metacroleina
e acroleina foram mais ricas em informag¢do e elucidativas estruturalmente, como
exemplificado na Figura 17(a) e 17(b) para os cicioadutos formados por 2. As
dissociagdes ocorrem principalmente por retro-adi¢cao que reforma o ion 2 de m/z 55 e
exceto para 1 (Figuras 17(a) e 19(b)), esta dissocia¢do & aparentemente direta, isto &,
ela ocorre com muito pouco ou nenhum intermédio do mono cicloaduto. A dissociagdo
também ocorre por um caminho dissociativo Unico envolvendo a perda de uma
molécula neutra de 100 u formando fragmentos ibnicos de m/z 67 e m/z 95. Esta
dissociagdo (Esquema 14) é estruturalmente elucidativa se for racionalizada somente
com o cicloaduto de dupla cicloadigdo polar [4 + 2] formado quando a segunda

cicloadigdo ocorre na dupla ligagdo C=C do anel (Esquema 13).
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Figura 17 Espectros de massas de triplo estagio MS® de CID dos cicioadutos formados
por dupla cicloadigéo nas reagbes do ion acilio 2 (m/z 55) com (a) acroleina, (b)
metacroleina e (c) etil-vinil-cetona.
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' H” 40
R = H, m/z 167 U

R? = CH5, m/z 195 l

RZ = H, m/z 67
R? = CH;, m/z 95 100 u

Esquema 14 Dissociacdo do produto de dupla adigao de nitrila no ion acilio por
perda de um anidrido de massa 100 u

A dissociagéo direta dos ions de m/z 167 e m/z 195 para reformar o ion reagente
de m/z 55 & tambeém consistente com a estrutura proposta dos cicloadutos de dupla
cicloadig@o (Esquema 13) devido a esta dissociagéo indicar que a segunda cicioadicéo
nao ocorre nem no grupeo vinila muito menos no grupo carbonila, e portanto dessa
forma o ion reagente pode ser reformado diretamente do cicloaduto de dupia
cicloadigdo com dissociagdo caracteristica de ions 1,3-dioxonilios ciclicos (Esquema
15)_45,46



R? = H, m/z 167 R? R?
R? = CHs, m/z 195
3 .cho (- |||
o)
PN
\/\O
2
myz 55

Esquema 15 Retro-dupla adigdo do produto

O comportamento dos cicloadutos de dupla cicloadigio sob condicdes de CID
sé@o similares para metacroleina e acroleina com 1, 3 e 4, como exemplificado na Figura

18 para metacroleina.
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Figura 18 Espectros de massas sequenciais MS® de CID dos cicloadutos formados por
dupla cicloadigdo de metacroleina com (a) 1, (b) 2 e (c) 4.

A dissociag&o direta reforma os correspondentes ions acilios através da perda da
correspondente molécula neutra RCO,COH, resultando em fragmentos comuns de m/z
95 (Esquema 16).
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R = CH3, m/Z 183 R = CH3, 88 u
R = Ph, m/z 245 R =Ph, 150 u
R = N(CHs),, m/z 212 R = N(CHs),, 117 u

Esquema 16 Dissociacdo do produto por dupla adigao perdendo um anidrido
neutro

4.2.3.3 0 marcado

Mais uma evidéncia da estrutura ciclica para os cicloadutos de dupla cicloadigéo
foi observada pela marcagao isotdpica de '°0. O cation acetila marcado CHs-C*='%0 de
m/z 45 foi formado por El 4 70 eV da ['®0]-acetona.*®® Apas formado o ion acilio este foi
reagido com acroleina e metacroleina, e o espectro de massas sequencial foi adquirido
para os produtos de mono e dupla cicloadigdo. Como mostrado na Figura 19 para os
produtos formados com acroleina, o mono cicloaduto dissocia-se exclusivamente para
reformar o ion CH3-C*="%0 de m/z 45 (Figura 19(a)) como esperado. O duplo cicloaduto
se dissocia para ion de m/z 101, 67 e 45, e mais interessantemente para o ion de m/z
43. A dissociagdo para o ion de m/z 87 (Esquema 17) confirma a regioquimica e a
perda caracteristica de RCO,COH (Esquema 15). A retro-dissociacdo reforma o mono
cicloaduto com '®0 de m/z 101, o qual se dissocia exclusivamente (veja Figura 19(a))
para CH3-C'="°0 de m/z 45. O fragmento de m/z 43 & muito interessante, pois este
corresponde ao ion CH3;-C'=0O ndo marcado e sua formagdo (Esquema 17) e &
facilmente racionalizado com o intermédio dos mono e duplo cicladutos, os quais,
através de suas formagdes, promovem troca de 0, e a dissociacéo direta do duplo

cicloaduto reforma ¢ ion ndo marcado como mostrado no Esquema 17.
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Figura 19 Espectro de massas de triplo estagio MS® de CID dos produtos (a) de mono

cncloadlgao e (b) dupla cicloadi¢do formados nas reacoes do ion acilio 1 marcado (CH;-
C*="®0) com acroleina,
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m/z 67
A 80 O
vera . /U\ J\
Esquema 16 CH; 0O H
90 u
retro retro
[(4+2+1 %0 [4+2%] +
——— P+ I —_— CH3_C: 180
-M X, -M
CH; O m/z 45
Veja
Esquema 15
+
CH;—C=0

m/z 43

Esquema 17 Proposta de dissociagao para o produto de dupla adigdo formado
com o fon acilio marcado com %0

4.2.3.4 Troca de Enxofre por Oxigénio

Outra evidéncia experimental de que os adutos sdo ciclicos foi obtida reagindo
um jon tio-acilio. O ion 5, {CH3).N-C*=S, formado por Ei a 70 eV da tetrametil-tio-uréia,
foi reagido com acroleina, e neste caso foram obtidos os cicloadutos de mono- (m/z
158, 100%), dupla- (m/z 228, 18%) e até mesmo tripla cicloadi¢do (m/z 298, 33%) foi
formada com grande abundéncia (espectro ndo apresentado).

A Figura 20 mostra o espectro de massas sequencial MS® de CID do produto de

dupla cicloadigdo de m/z 228. A dissocia¢do formando o ion de m/z 95 ocorre via perda
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caracteristica de uma parte da molécula (CH;);NCSOCOH de 133 u, mas o produto de
dupla cicloadi¢do dissocia-se também para o acido dimetil-tio-carbamico protonado de
m/z 106 (Esquema 18).

CH,
Hy C/N\CHa . | CH;
72 CH &
EL N 'I\l)\ o o

CHy
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1
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Figura 20 Espectro de massas seqitencial de triplo estagio MS® de CID do produto de
dupla cicloadigéo formado na reag&o do ion tio-acilio 5 (m/z 88) com metacroleina.
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m/z 106

Esquema 18 Proposta de dissociagdo para o produto de dupla adigdo formado
com o ion tio-acilio

O fragmento principal que revela a estrutura do produto de dupla cicloadi¢do do
ion 5 com metacroleina é o ion de m/z 72, que corresponde a 4, o ion acilio analogo ao
reagente tio-acilio 5. A formacgdo do ion de m/z 72 pode ser racionalizada novamente
pelo intermédio dos produtos de mono e dupla cicloadigdo, sendo que dessa forma a
fragmentacéo favorece a troca de S por O,% com a dissociagdo direta do produto de
dupla cicloadi¢do para 4 {(Esquema 18). Os produtos de mono e tripla cicloadi¢gdes de 5
com metacroleina também dissociam predominantemente para 4, o que mostra uma

evidéncia adicional para dar suporte aos produtos ciclicos.
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4.2.3.5 Calculos Tedricos: Entalpia das reagées

A Figura 21 mostra um diagrama de energia para uma reagdo modelo, a qual o

reagentes (1 kcal = 4,184 kj).

ion 2 reage com duas moléculas de acroleina. A mono cicloadicdo é favorecida
exotermicamente por uma energia de —34,5 kcal/mol mais baixa que a energia dos

Zero

0
J+ j
+ 2
7 0
_—
1

Figura 21 Diagrama de energia potencial Becke3LYP/6-31 1++G(d,p) para cicloadi¢es
sequenciais no ion acilio 2 de duas moléculas de acroleina. As barreiras de reagao nao
foram estimadas. As energias das espécies sdo as que seguem: 2, -191,06336;
acroleina, -191,97079; mono cicloaduto, -575,05995; a, -575,10811; b, -575,08611; ¢, -
975,04813; e d, -575,04114 hartree.
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A dupla cicloadigéo pode levar a varios cicloadutos, mas somente as quatro mais
provaveis estruturas (a-d) foram consideradas. A cicloadi¢do na dupla ligagdo C=C (a) é
prevista como sendo a mais favorecida termodinamicamente, sendo que a reagdo total
leva a uma exotermicidade de —64,7 kcal/mol em relagdo aos reagentes. A cicloadigdo
polar [4 + 2°] na ligagdo C=C do grupo 2-vinila (b) ou na ligagdo C'=0 do anel (c) e
também a cicloadicdo polar [47+2] na ligagdo C=C da acroleina (d) ndo sdo tdo
favorecidas, provavelmente devido aos cicloadutos correspondentes apresentarem um
decrescente grau de delocalizagdo da carga.

Os produtos idnicos de mono cicloadigdo tém carga extremamente estabilizada
pelos grupos 1,3-dioxonios, e estes ions tém se mostrado, espécies quimicamente
inertes.” *” Portanto a presenga adicional de uma dupla ligagdo C=C nao conjugada no
anel e ainda ativada pelo forte efeito retirador de elétrons pelo grupo i6nico carregado
positivamente 1,3-dioxénio, confere ao ion de mono cicloadigio um forte carater
dienodfilo. Suas ligagdes C=C no anel sdo também corretamente polarizadas por efeitos
indutivos para cicloadigdo polar [4+2"] com os O-heterodienos na observada

regioseletividade (Esquema 13).
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4.2.4 Conclusédo

jons acilios gasosos reagem em diferentes extensdes com compostos
carbonilicos o,B-insaturados (O-heterodienos) por mono e dupla cicloadi¢io Diels-Alder
polar [4 + 2°]. Os ions acilios carregados positivamente sdo O-heterodiendfilos ativados
e a mono cicloadigdo ocorre através da ligagdo C*'=0 para formar produtos
estabilizados por ressonancia, os ions 1,3-dioxdnios os quais se dissociam em
condi¢bes de CID principalmente por retro-adicdo. Os mono cicloadutos sao tambem
diendfilos ativados pelo grupo positivamente carregado 1,3-diox6nio que é estabilizado
por ressonancia e inerte quimicamente; assim a dupla ativada reage novamente através
de uma segunda cicloadi¢do. O reagente idnico com '*0 marcado forma um cicloaduto
que se dissocia de forma caracteristica e revela a reagéo como regioseletiva na
segunda cicloadi¢do, o que que esta de acordo com os calculos tedricos Becke3LYP/6-
311++G(d,p).

Cations com sitios de carga estabilizados sdo conhecidos por se fragmentarem
através de fragmentagdo distante da carga (“charge-remote fragmentation”),%” cujas
fragmentacdes ocorrem independentemente e a longas distancias da carga. Por
analogia, portanto, os produtos de mono ciclacadi¢do com carga estabilizada e com
sitio de carga quimicamente inerte podem ser vistas como um tipo de reacéo a longa
distédncia da carga (“charge-remote reaction”), ou mais especificamente cicloadigéo
Diels-Alder polar [4 + 2"] & longa distancia da carga.



64

4.3 Ciclizagao de ions Acilios com Nitrilas: sintese na fase gasosa e
caracterizagao de ions 1,3,5-oxadiazinios

4.3.1 Introducgao:

ions acilios em solugéo reagem via ciclizagdo com nitrilas, cianamidas, alquenos
e alquinos, produzindo varios tipos de heterociclicos i6nicos.*> Como mostrado por
Eitner e Kraft em 1892,%° e mostrado novamente mais tarde por Meerwein et. ai’® e
Schmidt,®" dois equivalentes de aril nitritas adicionadas a um de ions acilios formam
jons 1,3,5-oxadiazinios, os quais sdo de utilidade para varias sinteses de heterociclicos
em solugdo.*®

Mesmo com sua vasta aplicabilidade em reagbes em solugdo, e o facil acesso a
esses ions acilios gasosos, a reagdo de ciclizagdo nunca havia sido investigada na fase
gasosa. Neste capitulo nds mostramos uma investigagdo sistematica da reatividade
intrinseca da reag&o de ciclizagdo entre ions acilios com nitrilas, através da formacéo,
isolamento e caracterizagdo dos produtos ciclicos ibnicos 1,3,5-oxadiazinios por

espectrometria de massas pentaquadrupolar.’™
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4.3.2 Parte Experimental

Experimentos espectrométricos de massas seqilenciais de duplo (MS?) e de
triplo (MS®) estagios foram realizados com um espectrdmetro de massas
pentaquadrupolar (Q142Q:q4Qs)'® para formar ions acilios gasosos para reacao em uma
segunda etapa de massas com nitrilas desumidificadas (utilizando pentéxido de fésforo,
P2Os) e para caracterizar estruturalmente os produtos idnicos em uma terceira etapa de
massas. Os precursores apropriados foram utilizados para formar os ions reagentes por
ionizag&o por elétrons a 70 eV: 1 e 3 a partir de metil-fenil-cetona, 2 a partir de etil-vinil-
cetona e 4 a partir de tetra-metil-uréia.

As reagbes foram procedidas em experimentos MS? através da selecdo por
massas do ion acilio de interesse no quadrupolo Q4 para a seguinde reagio em gz com
a nitrila neutra. As energias translacionais dos ions foram ajustadas para ~1 eV,
utilizando a razéo de ions m/z 39:41 da reagdo de etileno com etileno ionizado para
calibracdo.®® O quadrupolo Qs foi utilizado para analises de massas enquanto o
quadrupolo Qj; foi utilizado como focalizador de fons para aquisi¢do dos espectros MS2.
Foram utilizadas condigdes de multiplas colisbes que causam uma atenuacio
caracteristica na intensidade do ion reagente em 50% a 70% em g, de forma tal que
aumenta a abundancia dos produtos de reagéo e promove o resfriamento colisional de
ambos reagentes e produtos.'®

Para os experimentos MS®* cada ion 1,35-oxadiazinio formado foi
selecionadpo por massas em Q; e depois dissociado por dissociagdes colisionais a 15
eV de energia com o gas argbnio, onde a energia de colisdo & determinada pela
diferenca de energia entre a fonte de ions e os quadrupolos de colisdo. As pressdes
indicadas em cada regido com diferentes condigtes de vacuo foram tipicamente 2 X 10"
® (fonte de ions), 8 X 10 (q,) e 8 X 10°° (qq) torr, respectivamente.

Geometrias otimizadas e energias eletrdnicas foram obtidas de conformacdes
idealizadas sem restrigdo de simetria utilizando o método Becke3LYP,*® um hibrido dos
métodos DFT e HF e o conjunto de bases 6-311+G(d,p) como implementado no
Gaussian98.%
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4.3.3 Resultados e Discussédo

Foram selecionados quatro ions acilios (Ac*): o cation acetila 1, o cation acrilila
2, o cation benzoila 3, o cation dimetil-carbamila 4 e quatro das nitrilas mais comuns
(M), acetonitrila, propionitrila, acrilonitrila e benzonitrila. A Tabela 3 mostra os dados dos
espectros de massas dos produtos idnicos, onde a Figura 22 apresenta dois destes

espectros como exemplos.

Tabela 3 Principais produtos idnicos (m/z com abundéancias relativas (%) em
parénteses) para reagdo dos ions acilios selecionados por massas (Ac’) 1-4 com as
nitrilas (M).

Reagente acetonitrila propionitrila acrilonitrila benzonitrila
fon MAC’, MoACT, MH',  MAC’, MoAc™, MHY,  MACT, MpAc™, MHY, MAcT, MAc™, MH',
MoH* MoH" M,H" MoH"
1 84(4),none,42(22),83(10  98(12},153(1),56(18), 96(26),149(2),54(11), 146(3), 249(100),
0) 111{100) 107(100) 104(3),207{23)
24 96(28),none,42(35),96(2  none,none,56(89),111(  108(23), 161(1), 54(8),  158(12),261(38),104(8),20
8) 100} 107(100) 7(100}
3b 146(3),none,none,none  160{12),none,56{4),111( 158(3),none, 54(4), 208(36),311(43),104(2),20
3) 107(22) 7(45)
43 113(1),154{100),42(1),8 127(3),182(100),56(2),1 125(2), 178(100}, 54(1), 175(4),
3(28) 11(13) 107(22) 278(100),104(2),207(8)

Nota. MH™ denota a nitrila protonada; M:H", o dimero de nitrila ligado por préton; MAC™ o aduto; MzAc™ os ions
ciclicos 1,3,5-oxadiazinios.

? Exceto para benzonitrila, a agua contamina as outras nitrilas higroscopicas e se adiciona nos ions acilios 2 e 4 para
formar H;OAc", o qual reage com a nitrila para formar MH.OAc™ em diferentes extensées dependendo da umidade
da nitrila. Para nitrilas recem secas estes produtos s3o minoritarios.

® 0 principal produto idnico quando 3 reage com as nitrilas & MPh”, Dissociagdo de 3 por perda de CO forma Ph™, e

suas subseqiientes reagbes de adigdo com as nitrilas forma MPh*

Sob condigdes de colisbes multiplas, duas principais reagdes sdo observadas: a
primeira, € a transferéncia de prétons, que sob as condigbes utilizadas podem ocorrer
entre o ion reagente (Ac’) e as moléculas neutras, entre os produtos idnicos e as
moléculas neutras ou ambos processos, formando as nitrilas protonadas (MH") e
subsequlientemente, o dimero de nitrilas ligadas por protons (MoH"); e a segunda, a

adigcdo simples e dupla de nitrila (Esquema 19). A adigdo simples de nitrila no ion acilio
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(Ac”) forma os adutos MAc* e apds uma segunda adigdo de nitrila forma o dimero
M2Ac™, que € o ion ciclico 1,3,5-oxadiazinio como demonstrado a frente. Note que o ion
MoAc” pode ser também descrito com ion diazapirilios.

R!—C=N Rl—C=N
+ M M
R—C=Q ———» RlI—C= N—( —_—
+
Ac MAc*
_ R} - R?
= Py
N }—R NON
11 -
I _ Rl O R
Rl +
MzAC+

Esquema 19 Mecanismo proposto para mono- e dupla-adigdo de nitrila no ion
acilio reagente.
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Figura 22 Espectro de massas de duplo estagio MS? dos produtos da reagso (a) do ion
acilio 2 com benzonitrila e (b) do ion acilio 4 com propionitrila . M denota a nitrila e Ac”
do ion acilio. Os produtos marcados em {b) s&o formados por adigdo de agua (um
contaminante da propionitrita que é higroscopica) no ion 4, o qual forma o ion de m/z 90
e por adi¢gao subseqlente a este ion formando o ion de m/z 145.
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4.3.3.1 Reatividade dos ions acilios através da ciclizacdo

Como mostrado na Tabela 3, os fons acilios 1 e 2 sdo as espécies menos
reativas atraves da ciclizagdo com nitrilas; os ions 1 e 2 reagem predominantemente
por transferéncia de proton formando os ions MH" e M;H", ¢ somente as reagées com
benzonitrilas formam dimeros abundantes M,Ac*. A Figura 22a mostra o espectro de
massas dos produtos iénicos para reagdo de 2 com benzonitrila. O ion ciclico 1,3,5-
oxadiazinio de m/z 261 é formado a partir dos mondmeros N-acilados de n/z 158, mas
a transferéncia de prétons que forma os ions MH* de m/z 104 e principalmente MoH" de
m/z 207, ocorre com grande abundancia. A grande tendéncia dos ions 1 e 2 para reagir
por transferéncia de protons é comum devido a alta acidez.’ Os ions 1 e 2 sdo formas
protonadas do ceteno e da 1,2-propadienona respectivamente.

O cation benzoila 3 de m/z 105 é muito menos acido que 1 e 2'® mas MH* e
M-H" ainda s&o formados na reacdo com as nitrilas (Tabela 3), a que indica que a
transferéncia de protons ocorre principalmente através dos produtos i6nicos formados.
Da mesma forma que para 1 e 2, a reagdo do ion 3 com as nitrilas forma os produtos
M2Ac” por ciclizagdio, porém somente para a reagdo com benzonitrila. Exclusivamente
para 3 ha uma terceira reagéo que se observa predominante {(mesmo em condigbes
suaves de colisdo) por perda de CO para formar o cation fenila, e entdo se adiciona
uma nitrila para formar um ion MPh* relativamente abundante.

O ion 4 foi a espécie mais reativa entre os ions acilios testados através da
reagéo com as nitrilas (Tabela 3). O ion 4 reage abundantemente com todas as nitrilas
testadas, predominantemente por ciclizagdo via dupla adigdo, formando os ions 1,3,5-
oxadiazinios, M;Ac”. A Figura 22b mostra o espectro de massas dos produtos idnicos
formados da reacdo de 4 com propionitrila. Esta reagdo ocorre através da acilagao da
acrilonitrila formando a acrilonitrila N-acilada de m/z 127 (MAc*); o jon ciclico 1,3 5-
oxadiazinio de m/z 182 & formado em grande abundancia, enquanto os produtos de
transferéncia de prétons de m/z 56 e m/z 111 s3o minoritarios. Embora as nitrilas
utilizadas serem secas antes da reagéo, produtos secundarios de reacdo com agua
parecem ser formados por uma seqiiéncia de reagdes iniciada por adi¢éo de agua (um
contaminante comum em nitrilas higroscopicas) no ion 4, o qual forma H,OAc* de m/z
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90, e por adicdo de propionitrila o ion 4 hidratado H,OAc" forma MH,0Ac” de m/z 145.
Uma seqliéncia de reagdo similar tambeém foi observada para 2 em reagdes com nitrilas

higroscopicas.

4.3.3.2 Reatividade de MAc® para a segunda adicdo de nitrila

As nitrilas N-aciladas (MAc") de m/z 158 na Figura 22a e de m/z 127 na Figura
22b sdo detectadas em menores abundancias que MAc’, o que indica alta reatividade
destes adutos MAc" através de uma segunda adicdo de nitrila. Esta alta reatividade foi
testada reagindo 4 com benzonitrila e fazendo um grafico da abundancia de MAc" de

m/z 175 e MxAc” de m/z 278 como fungdes do consumo de 4 (Figura 23).
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Figura 23 Grafico das abundéancias relativas dos produtos MAc* (m/z 175) e MoAc™ (mvz
278) formados em reacdes de 4 com benzonitrila como fung&o da press&o no interior da
cela de reagdo qa.

O consumo do ion reagente mostra uma medida indireta mas precisa das
pressdes relativas de benzonitrila no interior da cela de reagao q.. Mesmo a baixas
pressfes de benzonitrla o ion MxAc’ domina, e suas abundincias aumentam

rapidamente e continuamente com a press&o. A abundancia relativa de MAc® é sempre
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baixa e tende a diminuir mesmo a altas pressdes de benzonitrila. Estas tendéncias
confirmam, portanto, a alta reatividade de MAc" sob uma segunda adi¢ao de nitrila,
como esperado se o produto € considerado ciclico, aromatico e portanto altamente
estavel (ion 1,3,5-oxadiazinio) formado por uma segunda adi¢do de nitrita seguida de

uma ciclizagdo espontanea.

4.3.3.3 Sintese conjunta de ions isoméricos 1,3,5-oxadiazinios 4,6-disubstituidos

A ciclizagdo em duas etapas dos ions acilios gasosos através da dupla adi¢ao de
nitrilas fornece um caminho para sintese de ion 1,3,5-oxadiazinios 4,6-dissubstituidos
via reagbes “one-pot” com misturas de nitrilas (Esquema 20).

RI—C=N o
+ Ml 1 _ + 4
R—C=0 ——>» R—C:N-——C\
+
AC MiAc'l'
R?—C=N
MZ
Rl

R? o) R
+
M*M2ACT

Esquema 20 Mecanismo proposto para mono- e dupla-adicio de duas nitrilas
diferentes no ion acilio reagente

Estas reag6es “one-pot” foram realizadas para o ion 4 com uma mistura de dois
componentes das quatro nitrilas mostradas na Tabela 3 e butironitrila, todos ions 1,3,5-
oxadiazinios esperados foram formados. A Figura 24a ilustra uma porgao relevante dos

produtos no espectro de massas para a reagio “one-pot” de 4 com uma mistura de
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acrilonitrila e butirontrila. Os produtos ciclicos esperados sdo 4,6-divinila (m/z 178), 4,6-
dipropila (m/z 210) e dois ions isoméricos 4-propila-6-vinila e 4-vinila-6-propila (m/z 194)

2-N,N-dimetilamino-1,3,5-oxodiazinios, 0s quais séo os produtos majoritarios.

4.3.3.4 Dissociag¢do induzida por colisdo (CID} dos ions 1,3,5-oxadiazinios

A Figura 24b e 24d mostram o espectro de massas de triplo estagio CID dos dois
ions ciclicos 1,3,5-oxadiazinios. Aqueles de m/z 178 formados por dupla adicdo de
acrilonitrila em 4 dissocia-se exclusivamente para re-formar, primeiro o0 monémero (m/z
125) pela perda neutra de acrilonitrila e subsequentemente, o ion acilio reagente (m/z
72) através de uma segunda perda neutra de acrilonitrila (Figura 24d). Similarmente,
aqueles de nmvz 210 (Figura 24d) formados por dupla adi¢cdo de butironitrila em 4
dissociam-se exclusivamente para re-formar primeiro © mondmero (m/z 141) e
subseqlentemente o ion acilio reagente (m/z 72). Os dois ions isoméricos substituidos
4-propila-6-vinila e 4-vinila-6-propila de m/z 194 sdo esperados a dissociarem-se

diferentemente, pois a nitrila adicionada por ultimo & perdida primeiro (Esquema 21).
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Esquema 21 Mecanismos de dissociagdao por CID dos ions isémeros 1,2,3-
oxadiazinios

Desta forma, os dois monémeros esperados sdo de m/z 141 e 125 como
detectados nos seus espectros de massas de CID (Figura 24c).
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Figura 24 (a) Um segmento representativo do espectro de massas de duplo estagio
MS? dos produtos da reagdo do ion acilio 4 com uma mistura de acrilonitrila e
benzonitrila. Espectro de massas de triplo estagio MS® (CID) dos produtos da ciclicos
1,3,5-oxadiazinios de (b} m/z 178 (¢) m/z 194, e (d) m/z 210.

O espectro da Figura 25 & também estruturalmente elucidativo. Embora todos os
ions 1,3,5-oxadiazinios formados a partir de 4 se dissociem exclusivamente por dupla
retro-adi¢&o para reformar o ion reagente 4, como exemplificado na Figura 24b e 24d, o
ion 1,3,5-oxadiazinio de m/z 261 formado por dupla adigéo de benzonitriia em 2 (Figura
22a) dissocia-se para formar ambos os ions reagentes 2 de m/z 55 e o cation benzoila
3 de m/z 105. Os dois ions acilios sdo formados devido a simetria do anel do ion 1,3,5-
oxadiazinio e a presenca de diferentes substituintes nas posicdes 2 e 4 do anel
permitem dois caminhos competitivos de dissociagdo (Esquema 22).
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Figura 25 Espectro de massas de triplo estagio MS® (CID) do produto ciclico 2-vinil-4,6-
difenil-1,3,5-oxadiazinio de m/z 261, formado na reacao de 2 com benzonitrila.
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Esquema 22 Dissociagdo competitiva do ion 1,3,5-oxadiazinio comprovando a
estrutura ciclica do ion

A dupla retro-adigéo que reforma o ion acilio 2 de m/z 55 promove combinada
com a cicloadigdo uma troca de grupos formal entre a benzonitrila e o ion acilio 2,
formando acrilonitrila e PhCO™ (3). Dissociagdes competitivas similares que formam
ambos 1 e 3 sdo também observadas para ions 2-metil-4,6-difenil-1,3,5-oxadiazinios de
m/z 249 formado pela ciclizagdo de 1 com benzonitrita (Tabela 3). Note que a
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dissociagéo com troca de grupos, somente pode ser racionalizada com o intermédio dos

ions 1,3,5-oxadiazinios, o que nos mostra evidéncia para ciclizagao.

4.3.3.5 Adi¢do nucleofilica nos ions 1,3,5-oxadiazinios

Em solugao, os ions trifenil-1,3,5-oxadiazinios formados por ciclizagéo de 3 com
benzonitrila & conhecido por reagir com nucleéfilos, e nucledfilos nitrogenados em
particular, formando uma variedade de compostos heterociclicos apos uma serie de
adicdes, transferéncias de protons intramoleculares e reagdes de eliminagao.** O ion
gasoso 1,3,5-0zadiazinios de m/z 178 formados por ciclizaggdo de 4 com duas
moléculas de acrilonitrila foi portanto selecionado e reagido utilizando experimentos

MS® com gquatro nucledfilos nitrogenados: N,N-dimetilhidrazina, dietilamina (Figura 26),

1
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Figura 26 Espectro de massas de triplo estagio MS? da reagdo em q4 com dietilamina
do ion ciclico 1,3,5-0zadiazinic de m/z 178 formado em g, do ion 4 com acrilonitrila.

A adigdo ocorre abundantemente para os guatro nucledfilos, mas néo foram
observados produtos idnicos equivalentes aos formados em solugdo. Uma explicagao

para a ndo observagdo destas reagbes envolvendo transferéncia de proton
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intermolecular e equilibrio entre reages, pode estar relacionada a barreiras energéticas

para transferéncias intramoleculares muito altas efou impedimentos cinéticos.

4.3.3.6 Calculos tedricos: entalpias das reacées

A Figura 27 mostra um diagrama de superficie de energia potencial para a
reagdo modelo de 4 com duas moléculas de acrilonitrila. A adigdo simples ocorre
favoravelmente com uma exotermicidade de —19,1 kcal/mol para a reacdo de N-
acilagéo. A segunda adicédo de acrilonitrila e ainda mais favoravel termodinamicamente,
sendo a exotermicidade total de —62,2 kcal/mol; o que leva a um dimero aciclico
instavel (veja Esquema 19) que durante a otimizagéo da estrutura termina sem barreiras
de energia para o ion 1,3,5-oxadiazinio. Entdo o ion aciclico dimérico corresponde
meramente a um ponto na superficie de energia que conecta o mondmero ao ion ciclico
1,3,5-oxadiazinio. A alta exotermicidade da adicdo de uma segunda nitrila que forma
um composto idnico aromatico altamente estavel se deve a alta reatividade do ion MAc*

como discutido previamente.
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Figura 27 Diagrama de energia Becke3LYP/6-311+G(d,p) para reacdo de 4 com
acrilonitrila. As barreiras da reagdo nao foram estimadas. As energias das espécies sdo
em hartrees: 4 (-247,68463), acrilonitrila (-170,88288), acrilonitrita N-acetilada (-
418,59800) e o ion 1,3,5-oxadiazinio (-589,54960).
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4.3.4 Conclusédo

fons acilios gasosos 1-4, similarmente ao comportamento em solugdo e como
demostrado neste trabalho, reagem abundantemente com aril nitrilas por ciclizacdo via
dupla adi¢do para formar ions ciclicos aromaticos, altamente estaveis. Aril nitrilas sdo
mais reativos provavelmente devido ambos intermediario N-acetilados e produtos
ibnicos ciclicos 1,3,5-oxadiazinios serem estabilizados por deslocamento de carga no
anel aromatico. Ciclizagédo de ions acilios com nitrilas alifaticas, como demostrado para
acetonitrila, propionitrila e acrilonitrila, € menos geral e ocorre somente para 4, de longe
0 menos acido e mais reativo ion acilio testado. Devido a ciclizagdo ocorrer através
dupla de adicdo sequencial de nitrila, podem ser formados ions isoméricos 4,6-
dissubstituidos-1,3,5-oxadiazinios através de reagbes “one-pot” dos fons acilios e de
misturas de duas nitrilas.

A simetria do anel 1,3,5-oxadiazinio permite dois caminhos de dissociagao
alternativos: dupla retro-adigdo que reforma os ions acilios reagentes ou uma
dissociagdo analoga que formalmente é combinada com a ciclizagdo promovendo uma
troca de grupos entre uma nitrila € o ion acilio, um processo que pode ser sumarizado
como RCO™ + 2R'CN -> jon ciclico 1,3,5-oxadiazinio -> R'CO* + R'CN + RCN.
Dependendo dos substituintes nas posicées 2- e 6- do anel, estas dissociagbes podem
competir ou dominar uma sobre as outras, onde a troca de grupos prova que 0s ions
ciclicos 1,3,5-oxadiazinios sdo formados. Os ions isoméricos 1,3,5-oxadiazinios com
diferentes substituintes na posi¢do 4,6 sdo faciimente distinguidos por CID devido a
dissociagdo por dupla retro-adi¢do, onde a nitrila adicionada por dltimo é perdida
primeiro.
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4.4 Reacgoes de Transacetalizagao entre ions acilios e acetais por APCI/ESI

4.4.1 Introducao:

Tecnicas de ionizacdo, utilizando pressdo atmosférica: ionizagdo quimica a
pressdo atmosférica (APCI, “atmosferic pressure chemical ionization”),%? fotoionizagio
quimica & pressdo atmosférica,®® ionizagdo por “spray’ eletrolitico a pressao
atmosférica (ESI, “electrospray ionization”)®* junto com ionizagdo por “laser’ assistida
por matriz®® tém revolucionado o modo que as moléculas sdo ionizadas e transferidas
para o ambiente gasoso dos espectrdmetros de massas para analise por massas,
caracterizagdo estrutural e medidas de propriedades Fisico-Quimicas.®

Técnica & presso atmosférica (API, “atmosferic pressure ionization”) tem
expandido grandemente a faixa de moléculas que podem ser analisadas por “MS”
incluindo aquelas moléculas de alta polaridade,®” complexidade molecular e alta massa,
até agora na casa de mihdes de unidades de massa,®® tanto que sdo raras as
excegOes de constituintes da fase condensada que ndo podem ser trazidas para fase
gasosa na forma ionizada para investigagdo por massa.

Técnicas de APl sdo chamadas brandas, pois elas produzem a “temperatura
ambiente” moléculas relativamente frias. As moléculas idnicas podem ser formadas no
estado protonado (MH"), cationizado (MMetal™*) ou desprotonado ([M - H]"). A formac&o
exclusiva destas moléculas “intactas” € de grande vantagem para medidas de massas
moleculares de misturas. Mas a falta de dissociagdo elimina a informacgdo estrutural
fornecida pelos fragmentos i6nicos mais leves. Tal limitagdo pode ser
convenientemente resolvida através da dissociagao induzida por colisdo (CID, “collision
induced dissociation”) realizada através de experimentos de massas seqienciais.

Interessantemente, o ambiente de pressdo atmosférica nas técnicas de API
também abre uma oportunidade Gnica para proceder dissociagdo das moléculas
intactas MH", MMetal™ ou [M — H]" na prépria fonte de ionizagao (“in-source CID”). A
técnica de “in-source CID"®® é uma técnica menos refinada que o CID segiiencial devido
a n&o haver selegdo de massas do ion pai, mas a técnica de dissociagéo na fonte tem a

vantagem de ser facilmente implementada em espectrémetros de massas com somente
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um analisador de massas através do aumento da energia cinética dos ions pais durante
suas trajetorias na fonte.

Embora CID e El sejam ferramentas poderosas de anélise estrutural
(conectividades entre dtomos) de ions gasosos e vastamente utilizados como método
padréo de analise estrutural,” reagGes fon-molécula sd0 muito mais seletivas que
simples processos de quebras de ligagbes pois sdo altamente seletivas pelas classes
quimicas e servemn como diagndstico estrutural feito sob condi¢bes de ionizagdo
quimica ou através de experimentos sequenciais com selecdo de ions.”! Estas reacdes
podem ser projetadas para revelar detalhes estruturais muito sutis devido 2
sensibilidade a efeitos eletronicos e estéricos provocados pela posicdo de grupos
funcionais, configuragdes moleculares e conformagado.*®

Adicionalmente, o ambiente gasoso dos espectrdmetros de massas com as
diversificadas técnicas de ionizagdo, abre um vasto campo de uma variedade muito
grande de ions dos mais diversos tipos, como os ions acilios (R-C*=0) que sio
altamente estéaveis e de uma reatividade muito rica na fase gasosa.’®*"’2 Entre as muitas
reagdes na fase gasosa com ions acilios esta incluida a transacetalizagéo ibnica com
acetais ciclicos (a reagdo de Eberlin)™ que é muito geral e foi observada uma variedade
de aplicagbes para reconhecimento e caracterizagéio estrutural de ions e compostos

neutros. 5"

Para realizar tais reagSes em condigdes bem controladas de
espectrometria de massas seqliencial, selecionando o ion acilio, os reagentes neutros
tém de ser suficientemente volateis de tal maneira que se preencha propriamente a
regido da cela de colisdo.”"* O problema mostrado peios acetais em apresentar uma
volatilidade baixa (para MM altas) ¢ a principal limitagdo para aplicagbes mais gerais
destas reagdes fon-moléculas para diagndstico estrutural.

Neste capitulo nés descrevemos a utilizagdo da técnica de reagdo ion-molécula
na fonte (“in-source IMR”} em condiges de ES| e APCI utilizando tetrametiluréia (TMU)
como um dopante eficiente para as reagdes seletivas por classe quimica e diagnostica
estrutural através de transacetalizagdo com ions acilios gasosos, (CH;3),NCO*, com

uma variedade de acetais ciclicos polares, pesados e estruturalmente complexos.
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4.4.2 Parte Experimental

Os ions acilios gasosos (CH3);NCO® foram produzidos através da auto-
dissociagido do TMU protonado que é de alia labilidade sob as condigbes de ESI e APCI
utilizadas. Os ions reagem com um acetal neutro (sintetizados através reagfes em
solucdo de aldeidos ou cetonas com didis) na fonte de AP! e os produtos da reagdo séao
analisados com experimentos espectrométricos de simples (MS) e duplo (MS?) estagios
com um equipamento seqlencial hibrido {(quadrupolo, cela de colisdo hexapolar, € 0
analisador por tempo de véo) Qtof (Manchester, U.K.). As solugdes de acetais dopadas
com TMU (1 mg de acetal e 1 uL de TMU dissolvido em 1,5 mL de solvente) foram
preparadas em diferentes solventes: benzeno, tolueno, &agua e solugdes 1:1
metanol/agua. Devem ser tomados cuidados quanto a escolha do solvente pois ele
deve ser inerte através da reagdo com o ion acilio.”?™*™ Assim, acetonitrila (um
solvente comum para ES| e APCI) deve ser evitado devido a acetonitrila (e outras
nitrilas) reagir eficientemente com (CH;);NCO" por ciclizagéo via dupla adi¢éio formando
fons 1,3,5-oxadiazinios.”® As voltagens do cone e extrator foram ajustadas para 1 e 40
V, respectivamente com o intuito de formar o ion acilio com altos rendimentos,
aumentar o tempo de residéncia na regido da fonte de ions e favorecer as colises de
baixa energia com o acetal neutro. Os outros parametros como da voltagem do capilar
(ESI) ou da agulha (APCI) foram ambas ajustadas para 4000 V. Os experimentos MS?
foram realizados selecionando os ions de interesse formados por reagéo ion/molécula
na fonte e dissociados por CID com nitrogénio a 15 eV de energia na cela de colisdo
hexapolar, e a analise de massas foi obtida com resolugédo de 5000 em um analisador

por tempo de véo ortogonal Tof.
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4.4.3 Resultados e discusséo

4.4.3.1 Reagées preliminares.

Para proceder-se reagbes ion-molécula na fonte de forma eficiente sob
condicbes de APCI e ESI, se faz necessario que um dopante neutro tenha funcdo de
precursor do ion acilio reagente e deve preencher dois critérios cruciais: (i) simplificar a
composicdo idnica na regido da fonte onde se da a ionizacdo e a reacdo para
maximizar o rendimento dos produtos desejado provenientes das reagdes ion-molécula
na fonte, o dopante protonado deve ser suficientemente |4bil para se dissociar
facilmente (preferencialmente por uma rota Gnica) para o ion acilio, ambas por
decomposi¢cdo metaestavel ou colisbes na fonte proximas de zero em energia que
usualmente promovem simuitaneamente e eficientemente CID na fonte do dopante
protonado; (ii) o ion acilio formado deve ser de baixa acidez e de reatividade
consideravel através da reacio de transacetalizagdo desejada para minimizar a reagao
de transferéncia de prétons competitiva e indesejada (a qual poderia promover a
protonagdo n&@o especifica do acetal ciclico). Felizmente o TMU se encaixa
perfeitamente em ambos critérios como a Figura 28 mostra para uma solugdo de TMU
em benzeno {espectros de massas similares sdo obtidos para solugbes de TMU em
tolueno, agua, e 1:1 agua/metanol).
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Figura 28 Espectro de massas utilizando APCI do branco para uma solugdo de TMU
em benzeno.
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Tanto as técnicas de APCl como ES| para se obter os espectros da solucéo de
TMU resulta no mesmo padrdo de abundancias dos ions: a molecula de TMU
protonada de m/z 117 e o ion acilio de longe o mais abundante de m/z 72 resultante da
dissociagdo do TMU protonado. O ion (CH3),NCO" & o ion acilio menos acido e o mais
reativo até agora encontrado através de transacetalizagdo na fase 988053.73‘74 No
ambiente do ES| e em condigdes objetivando maximizar as reagdes ion-molécula, o
produto ibnico de m/z 188 (o aduto TMU-(CH3),NCQ") e o dimero ligado por proton de
TMU [TMU---H"—TMU]} de m/z 233 sdo ambos formados em grande extensao.

Tendo estabelecido um ambiente apropriado para as reagdes utilizando ESi e
APCI, nés utilizamos as mesmas condigdes para realizar as reagdes teste para o
método com acetais ciclicos de referéncia (1-3),” que s&o estruturalmente simples, de
baixa massa moleculares e volateis. Como mostrado na Figura 29a, adicionando 2,2-
dimetil-1,3-dioxolano (1) em uma solugdo dopada de TMU em tolueno, € formado um
produto adicional (compare com a Figura 28), Unico e intenso € observado de m/z 116.
Este ion € um acetal ciclico idnico formado pela transacetaliza¢éo idnica de um acetal

neutro com o ion acilio (Esquema 23).7*

X000

102 u 102 u 88u 88u
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Figura 29 Espectro de massas das reagGes ion-molécula na fonte por APCl de
solugbes em agua/metanol dos acetais (a) 1, (b) 2 e (c) 3 com TMU como dopante para
a formag&o do ion acilio (CH3).NCO™ (Ac"). Note que o branco para uma solugdo de
TMU em agua/metanol ndo foi subtraido.
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Esquema 23 Mecanismo da reacéo de Eberlin
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Note o rendimento relativamente alto, de aproximadamente 100% com o acetal 1
de 102u detectado exclusivamente pelo produto de transacetalizagdo de m/z 116. O
produto de m/z 116 é formado por troca de acetona (58u) pelo ion acilio (m/z 72) onde
ndo é observado o acetal protonado 1H® de m/z 103 que seria observado
competitivamente (e aqui ndo observado) por reagdo de transferéncia de préton (o TMU
altamente basico € protonado preferencialmente).

Sob condigbes mais bem controladas de espectrometria de massas sequencial
ajustada para reagdes ion-molécula, os acetais protonados (e produtos de abstragdo de
hidreto) sdo observados fregiientemente como produtos.”’ Provavelmente sob as
condicdes de reagbGes ion-moléculas diretamente na fonte de ionizagdo mostrada aqui,
o TMU por ser muito mais basico, compete favoravelmente pelos protons; entéo acetais
protonados ndo sdo formados ou pelo menos ndo sobrevivem a alta presséo
(atmosférica). Pelo contrario, o TMU acetilado de m/z 188 é consideravelmente labil
sendo revertido sob colisbes para o fon acilio, o qual reage irreversivelmente
(permitindo a saida de um produto carbonilico neutro: acetona no Esquema 23) com o
acetal por transacetalizagéo idnica, com 1 formando o acetal idnico ciclico de m/z 116

majoritario no espectro.”™
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A Figura 29a e 29b exemplificam casos nos quais a transacetalizacdo funciona,
nao s6 como seletiva pela classe quimica, mas também como diagnédstico estrutural
(para acetais em geral) adicionalmente com distingdo isomérica. O acetal 1 ser
caracterizado sob as condigGes de ES| e APCI com reagdes ion-molécula na fonte por
troca de acetona pelo ion acilio formando um produto idnico de m/z 116 (Figura 29a), o
acetal isomérico 2 € caracterizado pela troca por formaldeido pelo ion-sonda
(CH3)2NCO" por transacetalizagao formando o produto de m/z 144 (Figura 29b).

Foi observada uma relagdo estrutural direta entre o acetal e os produtos i6nicos,
devido aos substituintes na posicdo C2 serem perdidos no curso da transacetalizagio
idnica como parte do produto carbonilico neutro, enquanto os substituintes ndo ligados
no C2 permanecem causando entdo um deslocamento de massa no acetal ibnico
produzido (Esquema 23). A Figura 29¢ mostra outro caso de prova do funcionamento
do método o qual um 1,3-acetal o 1,3-dioxano (3), & distinguido de um isémero néo
acetal, seu analogo 1,4-dioxano (4). Enquante 3 é caracterizado pelo produto de
transacetalizagao ibnica de m/z 130 (Figura 29c) (note que estes sdo espectros com a
subtragdo do branco), seu isbmero 4 (espectro ndo mostrado) resulta em produtos
caracteristicos do espectro de massas do branco. Isto ocorre devido ao 4 nado ser
basico suficiente para competir por um préton com TMU nem um 1,3-acetal ciclico e por

isso inerte para a transacetalizago.

4.4.3.2 Subtracao do branco com TMU.

Devido & abundéncia relativa dos acetais ciclicos id6nicos dependerem das
concentragdes relativas do dopante TMU e do acetal ciclico, nas fontes de ES1 ou APCI
sob condi¢bes de reagbes ion-molécula (Figura 28), a subtragdo de espectros é
altamente recomendada pois elimina os produtos iénicos provenientes das reacées de
TMU com ele mesmo (Figura 28).
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4.4.3.3 Acetais Ciclicos mais complexos, menos volateis e mais pesados.

Depois de confirmados que a transacetalizagéo ibnica ocorre com os acetais
ciclicos de referéncia, era importante testar o método para acetais mais compiexos,

menos volateis e estruturas muitifuncional. Foram selecionados cinco acetais (5-9) de

e

importancia sintética (Esquema 24).”
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Esquema 24 Acetais de massas altas e polares utilizados nas analises estruturais

por reagao de Eberfin

A Figura 30a exemplifica 0 espectro de massas do TMU subtraido do acetal 6,

com a formagéo respectiva e praticamente exclusiva do acetal ciclico idnico de m/z 404,
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todos estes acetais reagem utilizando ES| e APC| sob as condigbes de reacées ion-

molécula utilizada nas fontes com TMU como dopante.
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Figura 30 Espectro de massas (branco de TMU subtraido) das rea¢ées ion-molécula na
fonte por APCI do ion acilio de m/z 72 com os acetais (a) 6 e (b) 9. TMU foi utilizado
como dopante das soluges benzénicas dos acetais. O espectro de massas com os
acetais de 5 a 8 mostram (ndo mostrado) (a) que os acetais idnicos ciclicos
correspondentes a transacetalizagdo estdo praticamente sozinhos no espectro. O
Esquema 2 mostra as atribuigbes para (b).
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Esquema 25 Mecanismo de dissociacdo proposto para os produtos do acetal 9
com (CH3):NCO".
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O espectro de massas com os acetais de 5 a 8 mostram (n&o mostrado) como
(a) que os acetais idnicos ciclicos correspondentes a transacetalizagdo estdo
praticamente sozinhos no espectro. Note a caracteristica de diagndstico estrutural da
variagéo de massas ocorrida durante a transacetalizag&o iénica: por exemplo, o acetal
6 de massa molecular 438u sob condigGes de reacdo com ions acilio de m/z 72 forma
um acetal idnico de m/z 404 devido & substituicdo de uma molécula neutra de
benzaldeido de massa molecular 106u (438 — 106 + 72 = 404) em C2 pelo ion acilio de
m/z 72: dai podemos inferir que o acetal ciclico neutro tem um grupo fenila ligado ao
C2.

O acetal 9 ¢ ilustrativo devido a este ser multifuncional contendo um grupamento
a-hidroxi-éter favorecendo ndo somente a transacetalizagdo iénica, formando o acetal
idnico de m/z 174 (Figura 30b), mas também um ndmero de reagbes também
diagnésticas da estrutura, sendo os produtos ibnicos principais competitivos com a
reagao principal de m/z 130, 143 e 214 (Esquema 25). Provavelmente, o produto iénico
de m/z 214 ¢ formado a partir do aduto nascente por perda de agua (resfriando o
produto i6nico), o produto de m/z 143 é formado por abstragdo de hidroxila enguanto
que o ion de m/z 130 também parece ser formado pelo aduto nascente de m/z 232 pela
reagado de abstragdo de acetona. Note que a abstracdo de hidroxila é uma reacao
comum e diagnéstica estrutural na fase gasosa para reagdo entre ions acilios com

alcoois, ou mais particularmente o-hidroxi-éteres.”®

4.4.3.4 Fundamentos de reagées ion-molécula na fonte de APCl e ESI.

Reagdes ion-molécula na fonte sob condigdes de APCI e ESI é um novo meio de
expandir o intervalo de massa, polaridade e complexidade estrutural de moléculas que
podem ser trazidas para fase gasosa para reagir de maneira seletiva por uma classe
quimica e diagndstica estrutural. Antes, reagbes ion-molécula, e em particular

transacetalizaggo i6nica,”>™

eram limitadas para compostos neutros mais volateis e
leves devido a estes serem trazidos para fase gasosa volatilizando-os a temperatura
ambiente ou por aquecimento rapido. Agora, com as técnicas de AP!, moléculas

consideravelmente mais polares e mais pesadas podem ser transferidas para fase
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gasosa do ambiente da fonte do espectrometro de massas onde as reagbes ion-
molécula ocorrem.

(a) ESI. O mecanismo para reagdo de transacetalizagdo idnica na fonte de ES| pode
ser racionalizado utilizando o modelo de ESI| para a evaporagdo e ions (IEM, “ion

evaporation mechanism”).5*2

O TMU protonado e o acetal neutro evaporam-se
simultaneamente da solugdo da gota formada por ESI para a fase gasosa, entdo o TMU
protonado gasoso se dissocia por perda de dimetil-amina para formar o ion acilio
reagente, o complexo ion acilio-acetal e de forma irreversivel a transacetalizagdo ocorre
dentro deste complexo ion-molécula gasoso, formando o produto ibnico observado, o

acetal ciclico idnico (Esquema 26).

O
TMU-H*  -NH(CH3); !L
+ —— | + acetal
acetal N
N

Transacetalizagao ‘
idnica )I\
¢ R H

Esquema 26 Mecanismo para reagao proposto para transacetalizacio iénica na
fonte de ESI.
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(b) APCI Durante o APCI, ambos TMU e o acetal ciclico sdo transferidos como neutros
da solugdo para a fase gasosa. Provavelmente a descarga corona com ionizagso por
reagbes de transferéncia de prétons forma principalmente o TMU protonado, o
composto neutro mais basico da solug&o utilizada. A dissociagdo do TMU protonado
por perda de dimetilamina € induzida principalmente pelo excesso de energia interna
adquirido durante o processo exotérmico da reagdo de transferéncia de proton, o que
forma o ion acilio desejado. O complexo gasoso formado entre o ion acilio e o acetal
sdo portanto formados, e posteriormente ocorrendo a transacetalizacdo i6nica,

formando o produto que é o acetal idnico ciclico (Esquema 27).

TMU
Gota do

acetal APCI

MU+ 4000V *

(TMU+H)" +
_——+
acetal o acetal
l -NH(CH3),

Transacetalizagdo ; -/u\
idnica

Ji>~/

Esquema 27 Mecanismo para reagdo proposto para transacetalizagio i6nica na
fonte de APCI.



94

4.4.3.5 Experimentos de CID: Determinagdo das estruturas e mecanismos de
reacao.

A maioria dos acetais idnicos ciclicos formados por transacetalizagéo ibnica,
quando selecionados por massa e sujeitos a colisbes a baixa energia (10-20 eV) com
argbnio na camara de colisdo do espectrémetro de massas seqiiencial Qtof, se
dissociam para re-formar o jon acilio precursor de m/z 72, como exemplificado pelo ion

de m/z 130 da reagdo com 1,3-dioxano (Figura 31a).
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Figura 31 Espectro de massas (MS?) dos produtos iénicos formados por CiD a baixa
energia dos acetais idnicos ciclicos formados por transacetalizagdo na fonte de APCI do
ion acilio com (a) 1,3-dioxano, (b) 4-metil-1,3-dioxano e (¢) 1,3-thioxolano.
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Quando a complexidade do ion aumenta com a presencga de outros grupos
funcionais ou substituintes (quando estdo em posi¢gdes que favorecem quebras de
ligagbes), estes ions tendem a favorecer outras dissociagbes competitivas, como
exemplificado para o acetal idnico ciclico de m/z 144 formado de 2 (Figura 31b). Este
ion se dissocia competitivamente para formar um fragmento ibnico de m/z 90 (&cido
dimetilcarbamico protonado), um processo que corresponde formalmente a reacgéo de
abstracdo de agua induzida por coliso.

A Figura 31c mostra o espectro de massas sequencial de CID do acetal idnico
ciclico formado pela transacetalizagdo idnica do ion acilio com o tioacetal,1,3-tioxolano
(10) (Esguema 28).

s o

/

10
90 u

Esquema 28 Tioacetal utilizado para comprovar a ciclizagdo do produto de
transacetalizagdo com o ion acilio (CH3).NCO".

Esta rea¢do produz ambos os produtos esperados, o acetal idnico ciclico de m/z
116 e o tioacetal ibnico ciclico de m/z 132. Os produtos de CID do ion de m/z 132
confirmam a estrutura ciclica dos acetais ibnicos (Esquema 29) devido na dissociagdo
ser formado o ion acilioc de m/z 72 e o analogo tioacilio de m/z 88 o que s6 pode ser

racionalizado pelo intermédio do ion ciclico (Esquema 29).
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Esquema 29 Dois caminhos de dissociagao do ion de m/z 132 comprovando que o
produto de transacetalizagao é ciclico.

A presenga de outros grupos funcionais contribui com o aumento na
complexidade estrutural tendendo a favorecer outros caminhos dissociativos
competitivos seletivos para os acetais idnicos ciclicos. Assim, o acetal idnico ciclico de
m/z 404 formado de 6 (Figura 32a) se dissocia principalmente para o ion de m/z 315 por
perda de N,N-dimetilcarbamato (Esquema 30), enquanto que o ion de m/z 174 formado
de 9 se dissocia principalmente para os fons de m/z 90 e 85 (Figura 32b) por caminhos

de dissociago racionalizados no Esquema 31 e também para o ion acilio de m/z 72.
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Figura 32 Espectro de massas (MS?) dos produtos idnicos formados por CID & baixa
energia dos acetais ibnicos ciclicos formados por transacetalizacdo do ion acilio com o
acetal ciclico (a) 6 de m/z404 e (b) 9 de m/z 174.
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Esquema 30 Mecanismo de dissociagdo proposto- para o produto de
transacetalizag@o formado a partir do acetal 6.
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Esquema 31 Mecanismo de dissociagdo proposto para o produto de
transacetalizagao formado a partir do acetal 9.
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4.4.4 Conclusdo:

Fontes de ESI e APCI, sob baixa energia cinética, cria condigbes de reacdes ion-
molécula, gue neste trabalho foram utilizadas para transacetalizagao idnica de acetais
ciclicos com o ion acilio gasoso (CH3);NCO™ com alta eficiéncia. ES| e APC| expandem
grandemente a variedade de acetais ciclicos que podem ser trazidos para fase gasosa
para reagdo por transacetalizagao idnica. Foi mostrado que acetais ciclicos muito mais
pesados, mais polares e menos volates que 0s empregados em trabalhos anteriores em
celas de colisdo quadrupolares, reagem eficientemente por transacetalizacao idnica
utilizando fontes de ESI e APCIl em condigdes de reagdes ion-molécula na fonte.

A tetrametiluréia age como um dopante muito eficiente e pode ser facilmente co-
infjetada com o acetal em solu¢des de benzeno, tolueno, agua ou agua/metanol.
Condi¢des de pressao atmosférica e baixa energia de colisio, ajustadas em ES!| e APCI
para reagdes ion-molécula na fonte, favorece o ion (CH3)NCO" reagir
competitivamente com TMU para formar o TMU acetilado ou com o acetal neutro
atraves da transacetalizagdo idnica seletiva para formar o acetal idnico ciclico desejado
que & uma reagdo estruturalmente diagnostica estrutural para o acetal neutro.
Subtragdo de espectros remove os produtos ibnicos das auto-reagdes do dopante
(TMU), produzindo um espectro de massas somente dos produtos de interesse.

A informagado dos substituintes no anel do acetal pode ser obtida pelos
deslocamentos de massas resultantes da troca de aldeido/cetona pelo fon acilioc que
ocorre sob transacetalizagdo ibnica como mostrado para que misturas de acetais O/S,

O/NH e S/NH formam dois produtos idnicos ciclicos,”7*

0 que se adiciona na
capacidade diagndstica estrutural da reagdo. Dissociagdo induzida por colisdo
utilizando experimentos espectrométricos de massas foram utilizados para a obtencgéo
de uma seletividade mais apurada para caracterizagdo estrutural ou reconhecimento
guimico. A maioria dos acetais ibnica ciclicos se dissociou exclusivamente ou quase
exclusivamente para re-formar o ion acilio reagente (CH3;).,NCO"* enquanto que a
presenga de grupamentos com fungbes adicionais aumentaram a complexidade

estrutural tendendo a favorecer outros canais de dissociagao seletivos.
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4.5 Espectrometria de Massas por Introdugédo via Fibra de Micro-extragio em
Fase Solida

4.5.1 Introducgdo:

Micro-extragdo em fase sdlida (SPME, “solid phase micro extraction”) é uma
alternativa atrativa quando comparada com técnicas mais convencionais de extragdo
tendo ganhado aceitagdo muito grande e é utilizada vantajosamente em vérios
procedimentos analiticos.””-”” SPME se tornou popular em analises de cromatografia
gasosa (GC, “gas cromatography’) e HPLC (HPLC, “high performance liquid
cromatography”) cromatografia liquida de alta eficiéncia) pois integra procedimentos de
amostragem, extragéo, pré-concentragéo e introdugéo de amostra em uma sé etapa, de
forma simples, répida, sensivel e sem utilizacio de solventes.

A técnica de SPME utiliza um pequeno pedago de fibra optica & qual é aplicado
um recobrimento de fase estacionaria liquida para absorver ou adsorver os analitos e
concentra-los no recobrimento. Entre a variedade de sorbentes disponiveis o
recobrimento de PDMS (polidimetilsiloxano) vem sendo o mais utilizado para analise de
materiais organicos volateis (VOC, “volatile organic compound”) e semivolateis
(SVOC, semivolatile organic compound”). SPME é geralmente acoplado com GC (/MS);
mais recentemente foi desenvolvido um acoplamento mais simples de SPME em um
MS utilizando uma coluna capilar curta para obter o perfii de compostos volateis de
queijo.”®

Membranas de PMDS sdo também largamente utilizadas para amostragem e
introducéo direta de analitos em um espectrdmetro de massas, técnica esta
denominada espectrometria de massas por introdugdo via membrana (MIMS).”® De
forma similar a SPME, MIMS também integra de forma simplificada a extracéo, pré-
concentragdo de VOC e SVOC de uma forma rapida e sensivel em uma etapa somente
e tem sido também utilizada em varios procedimentos analiticos.®’ Em MIMS, os VOC e
SVOC migram seletivamente da matriz (geralmente solugdes aquosas) para membrana
hidrofobica, séo pré-concentrados e se difundem através da membrana e se evaporam
da superficie da membrana diretamente para o alto vacuo da regido de ionizagéo do

espectrometro de massas, no qual os analitos sdo ionizados e entdo detectados por
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analise de massa. Na técnica derivada de MIMS conhecida como “trap-and-release”
(T&R)-MIMS?#' ¢ a técnica de “single-sided” MIMS (SS-MIMS),® compostos mais
polares SVOC também podem ser analisados com alta sensibilidade permitindo a pré-
concentragdo dentro da membrana seguida de uma rapida dessorcdo térmica dos
SVOC armazenados na membrana para a fase gasosa.

Neste capitulo, nds mostramos o primeiro acoplamento direto de SPME a MS,
através de uma nova técnica chamada espectrometria de massas por introdugéo via
fibra (FIMS).83* Neste trabalho a fibra de SPME com recobrimento de PDMS é utilizado
para a extra¢&o do analito (VOC e SVOC), a introdugéo e dessorgdo térmica na regidao
de ionizacdo do espectrémetro de massas. Portanto, a técnica de FIMS combina a
seletividade na adsor¢éo do analito no PDMS, a sensibilidade na pré-concentragio do
analito na membrana e dessorgdo single-sided e a versatilidade da amostragem por
SPME. A introdugdo da amostra ocorre diretamente na regido de ionizagdo do
espectrometro de massas para o maximo de rendimento na ionizagao.

Como ocorre para T&R-MIMS, a técnica de FIMS também se beneficia da
radiagdo dos dois filamentos de ionizagdo do espectrometro de massas para promover
o aquecimento uniforme do recobrimento da fibra para dessorcdo dos analitos do

PDMS diretamente na regido de ioniza¢do para o maximo de sensibilidade.
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4.5.2 Parte Experimental

4.5.2.1 Equipamento.

Os experimentos foram realizados utilizando um espectrometro de massas Extrel
(Pittsburg, PA) equipadoe com um quadrupolo de alta transmissdo de % de polegada.
Como mostrado pela Figura 33, a fonte de ions Extrel padrdo (D) foi utilizada com
poucas modificagées: O diametro interno de uma das entradas de gases (E e F) foi

alargado para v de polegada para permitir a introdugdo da agulha de SPME.

: c@
(o & 3 O\ @ B
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c

Figura 33 Diferentes dngulos de visdo e sec¢des transversais do sistema de FIMS: (A)
seccéo transversal parcial da cabega da sonda de FIMS; (B) recobrimento de PDMS da
fibra de SPME na regido de dessorgao térmica e ionizagdo; (C) dois filamentos padréo
de ionizacao (e aquecimento) por El; (D) bloco da fonte de ions padréo Extrel MS; (E)
entrada de gas alternativa para a ionizagdo quimica; (F) entrada de gases alargada
para ¥ de polegada para permitir a introdugdo da fibra; (G) anel de borracha para selar
a sonda de FIMS; (H) septo padrdo de CG para selar o vacuo durante a introducgéo da
fibra.
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Um sistema de injecéo direta da fibra foi construido (Figura 33): a sonda de FIMS
constitui-se (A) de um tubo de % polegada em ago inoxidavel com um septo
propriamente fixado na cabega da sonda (H). Uma vedagdo apropriada foi obtida
utilizando um sistema parafuso tencionando o septo contra a cabega da sonda. Um
“holder” padréo Supeico com o comprimento modificado foi utilizado para inserir a fibra
de 100um de PDMS (Supelco, Bellefonte, PA) através do septo, para dentro e para fora
do alto vacuo do espectrdbmetro de massas, para ajustar a fibra na fonte de ionizagdo
(D), e entdo expor seu recobrimento (B) para a radiagdo de aquecimento dos dois
filamentos do MS (C). O recobrimento de PDMS foi inserido exatamente entre os dois
flamentos paralelos do MS para o aquecimento uniforme, a dessorgdo eficiente e

ionizagédo dos analitos por elétrons a 70 eV.

4.5.2.2 Extragao por SPME.

Foram preparadas solugdes aquosas (utilizando agua Milli-Q) por diluicdo em série de
solugbes estoque de 1mg/mL em metanol. As solugdes dos analitos (SmL) foram
introduzidas em frascos de “headspace” (10 mL) selados utilizando-se tampas com
septo e as extragdes por SPME foram realizadas a 23 + 1 °C com agitagdo constante:
700 rpm para a extragdo em solugdo e 1200 rpm para o “headspace” estatico. Em todos
0os casos, a quantificacdo foi realizada utilizando a area de resposta para o

monitoramento seletivo de ions (SIM, “selective-ion monitoring™).
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4.5.3 Resultados e Discussao

4.5.3.1 Sistema de injecao por FIMS.

A dessorgdo termica de analitos do recobrimento da fibra em analise por SPME-
GC ocorre no injetor do cromatografo a gréls.77 Mesmo nos casos onde a separagdo
cromatografica a gas ndo é empregada e SPME ¢é diretamente acoplado com MS,”® a
dessor¢do térmica de analitos se da no injetor do CG e o transporte de analitos & feito
através de uma coluna e silica fundida aquecida para o espectrdmetro de massas.

Um sistema de FIMS simples, eficiente e direto foi desenhado para o
acoplamento direto de SPME no MS. Um septo comum de GC (H) foi utilizado como a
unica interface entre o ambiente e o alto vacuo do espectrdmetro de massas, entdo
permitindo a introdugdo da agulha de SPME diretamente da fonte de ions do MS. Para
garantir que ndo haja vazamento de ar para o espectrdmetro de massas, o septo foi
propriamente tencionado com um parafuso na cabega da sonda.

A sonda de FIMS com o septo firmemente ajustado na sua ponta (A) foi entdo
inserido dentro do MS de modo a ajustar o septo proximo suficiente a fonte de ions do
MS (D) e inserir a fibra e seu recobrimento de PDMS (B) exatamente entre os
filamentos de tungsténio do MS (C). Portanto os analitos sdo desorvidos termicamente
de forma rapida e eficiente para a fase gasosa exatamente na regido de ionizag¢do do
MS, onde os dois filamentos fornecem radiagdo térmica uniforme para dessorgéo e

elétrons a 70 eV para a ionizagao eficiente dos analitos.

4.5.3.2 Linha base da fibra.

A fibra normalmente ¢ condicionada previamente antes das extragdes por SPME.
O condicionamento para fibras de PDMS ocorre a 250 °C por 4 h sob fluxo de hélio em
um injetor de CG. Apés este condicionamento, a fibra de SPME foi introduzida através
de um sistema de FIMS e seu recobrimento de exposto aos filamentos até 3 minutos.
Nenhum ruido quimico foi observado, o que é uma otima caracteristica para a

identificagdo e quantificagdo de analitos pela técnica de FIMS. Um condicionamento
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similar ao regular foi realizado no sistema de FIMS procedendo-se exposigoes repetidas

de 3 minutos do recobrimento a radiagdo do filamento.

4.5.3.3 Efeitos de Memoria e a Utilizagdo Repetitiva da Fibra de PDMS.

A dessorgao térmica de fibras de SPME em injetores de GC € quantitativa e
normalmente ndo sdo observados efeitos de meméria substanciais (“carry over”).””
Fioras de PDMS sdo também aquecidas normalmente a 260 °C e utilizadas
repetitivamente para extragbes. Para testar os efeitos de memoria em FIMS, foram
realizadas extragdes de todos analitos utilizados de solugBes aquosas, apos as
extracBes a fibra era exposta repetidamente & radiacdo do filamento e ionizagdo por
periodos de 3 minutos de aquecimento (medidas em T&R-MIMS® estimaram que o
PDMS dentro da fonte de ionizagdo € aquecido de 250 a 300 °C). O efeito de memoéria
para esta técnica de FIMS é considerado negligenciavel para os analitos testados
(Tabela 4). Somente uma fibra de SPME foi utilizada repetidamente neste experimento,

sem sinais de fadiga do recobrimento.

Tabela 4 Parametros e Performance de FIMS para analise de varios VOC e SVOC.

Analito Tempo de fon caracteristico  Limite de detecgao R
exposigdo (min) {m/z) (ng/L, ppt)
Benzeno 5 78 100 0,997
Tolueno 5 92 100 0,998
Xileno 5 106 100 0,995
y-terpineno 5 m 50 0,099
Eter diisoamilico 5 93 200 0,995
clorobenzeno 5 12 200 0,998
Tetracloreto de 5 17 100 0,995
carbono

Silvex 30 282 200 0,996

HPAs 20-60 varios 50-200 0,994-0,996
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4.5.3.4 Anélises de BTX.

O primeiro teste do sistema de FIMS foi realizado com uma solucdo aquosa de
benzeno, tolueno e xileno 100 ppb (BTX). A fibra de PDMS foi exposta ao “headspace”
da solugdo aquosa de BTX por 5 minutos com uma agitagdo constante de 1200 rpm e
entdo diretamente introduzida na fonte de ionizagdo do espectrémetro de massas
utilizando o sistema de introdugio de FIMS. A Figura 34 mostra um espectro de massas
simples a 70 eV por El (sem acumulagao de espectros) em um intervaio em m/z de 70 a
110 adquirido com velocidade de varredura de 10 u/s durante o periodo de dessorgdo
térmica de ~ 1 minuto.
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Figura 34 Espectro de massas parcial a 70 eV para uma solugdo aquosa de BTX 100
ppb adquirido durante um periodo de dessorgédo de 1 minuto na analise de “headspace”
por FIMS. Note que os fons caracteristicos de m/z 78 (benzeno), 92 (toluenc) e 106
(tolueno) com razées sinal/ruido consideravelmente altos.

No espectro de massas da Figura 34 esta claro que todos 3 analitos, benzeno
(m/z 78), tolueno (m/z 91) e xileno (m/z 106), sdo faciimente detectados com alta
sensibilidade pelos ions caracteristicos normalmente utilizados em quantificacdo de
BTX por MS.™
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4.5.3.5 Tempo de Exposi¢do da Fibra.

Para o maximo de sensibilidade na analise por SPME, a exposi¢éo da fibra deve
ser testada ate que o equilibrio de absorgdo seja alcangado, embora condi¢es fora de
equilibrio possam ser também empregadas com reprodutibilidade e sensibilidade
aceitaveis.”” A Figura 35 compara a intensidade do sinal obtido por FIMS no modo SIM
de uma solugédo aquosa de BTX a 200 ppb utilizando amostragem em “headspace”
estatico no intervalo de 1 a 15 minutos. O sinal aumenta de 1 a 10 minutos quando ele
comecga a diminuir a inclinagdo tendendo a absorgdo maxima no equilibrio. O perfil

observado é praticamente 0 mesmo observado para analise de SPME-GC(MS).”
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Figura 35 Intensidade do sinal de FIMS-SIM para os diferentes tempos de amostragem
em “headspace” de uma solugéo aquosa de BTX a 200 ppb (m/z 78 para benzeno, m/z

92 para tolueno e m/z 106 para xileno). Note que em média o equilibrio de absorgdo &
alcangado com 10 min.

4.5.3.6 Perfil do sinal em FIMS-SIM.

A Figura 36 mostra o perfil do sinal para solugSes aquosas de dois compostos
aromaticos utilizando SIM, tolueno (50 ppb) e acenafeteno (1 ppb).
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Figura 36 Perfil do sinal FIMS-SIM para solugdes aquosas de (a) tolueno (50 ppb) e (b)
acenafetileno (1 ppb) apds 5 minutos e 30 minutos de exposicdo da fibra em
“headspace” estatico respectivamente. Note os picos de dessorgdo com uma largura
relativamente pequena (aproximadamente 1 minuto) e a alta razdo sinal/ruido.

O perfil do sinal de FIMS-SIM para tolueno foi construido utilizando “headspace”
estatico para a amostragem com a fibra que foi exposta por 5 minutos pois o tolueno é
volatil e solivel em PDMS. Para acenafeteno foram utilizados 30 minutos para
amostragem que foi realizada inserindo a fibra dentro da solugdo. Foram observados
perfis de dessorgéo relativamente estreitos (préximo a 1 min) e bem definidos enquanto
que a alta raz&o sinal/ruido mostra a alta sensibilidade da técnica de FIMS para BTX e

poli-aromaticos.
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4.5.3.7 Reprodutibilidade.

A Figura 37 mostra uma andlise em triplicata de uma solugao aguosa de 200
ppb de tolueno (SIM do ion de m/z 92). A reprodutibilidade para técnica de FIMS
(preciséo) ficou na faixa de 10% (desvios proximos de 10% foram observadas para

repetices multiplas), um valor tipico e aceito para analises por SPME.

. SIM de m/z 92
2x10° 5
o ’
E :
5 ]
= 1x10°
[

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000
Tempo (sec)

Figura 37 Perfil de FIMS exposto a “headspace” em uma analise em triplicata (SIM do
ion de m/z 92) de uma solugéo de tolueno de 200 ppb em agua.

4.5.3.8 Linearidade.

Como listado na Tabela 4, foram observados bons coeficientes de correlagao
para quantificagdo por FIMS para todos os analitos testados com concentiragbes
variando desde o limite de detecgdo até tipicamente 100 g/t (ppb). Estes resultados

demonstram, portanto, uma boa linearidade de FIMS para quantificagdo de VOC e
SVOC em solugbes aquosas.
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4.5.3.9 HPAs.

A Figura 38 mostra um conjunto de espectros de massas a 70 eV adquiridos em
intervalos estreitos de massas apds diferentes tempos de exposicdo em solugbes
aquosas de 1 ppb de uma mistura de 17 compostos poliaromaticos (diluido de uma
mistura padréo 2,0 mg/mL AccuStandard em diclorometano/benzeno, Lot B0090027). A
maioria dos componentes foi detectada por seus ions moleculares que se mostraram
relativamente intensos embora eliminando a separagdo cromatografica alguns

poliaromaticos ndo foram distinguidos.
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Figura 38 Conjunto dos espectros de massas de FIMS a 70 eV na regido dos ions
moleculares de uma solugdo aquosa de uma mistura de poliaromaticos apds diferentes
tempos de exposicdo da fibra (5-30 minutos). Note que alguns poliaromaticos no
podem ser distiguindos pela andlise por FIMS.

4.5.3.10 Herbicidas.

SPME é conhecido como sendo um método sensivel e eficiente para analise de
muitos compostos quimicos de relevancia ambiental, quimica, fotoquimica e clinica.”’
Por essas qualidades, a técnica de SPME tem sido aplicada com alta eficiéncia para
analises de herbicidas e pesticidas em amostras aquosas utilizando PDMS e outros
materiais como poliacrilatos.”” A Figura 39 mostra um exemplo onde FIMS mostrou
uma detecgao eficiente de Silvex, um importante herbicida, como também de seu éster
metilado. A fibra foi exposta a uma solugdo aquosa de 100 ppb de ambos os compostos
quimicos por 30 minutos e diretamente analisada por FIMS.
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Figura 39 Espectro de massas parcial por FIMS de uma solugdo aquosa de 100 ppb do
(a) herbicida Silvex e (b) seu éster metilico apés 30 minutos de exposi¢édo da fibra em
solugdo. Note a identificagdo segura que o padrio isotopico caracteristico de Cls
mostra.

Na Figura 39 pode se observar facilmente a melhor sensibilidade para o derivado
menos polar (como esperado para a fibra de PDMS) e que o espectro de massas na
regidgo dos ions moleculares podem ser facilmente adquiridos durante o pequeno
periodo de dessorgdo de FIMS. Outro aspecto € a identificagdo segura que o padréo
isotdpico dos ions moleculares caracteristicos de Cl; mostram. A quantificacdo e
identificac&o inequivoca (em niveis trago, veja Tabela 4) destas (e outros herbicidas e
pesticidas) classes de compostos pode ser realizada facilmente por FIMS pelos ions

isotopomeéricos caracteristicos pela varredura fotal de ions ou por SIM.
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4.5.3.11 Outros VOC e SVOC.

SPME também é conhecida por sua versatilidade e capacidade de extrair

eficientemente uma grande variedade de compostos organicos de diferentes matrizes.
Outros trés VOC foram testados: clorobenzeno (um poluente comum), y-terpineno (um
produto natural) e éter diisoamilico (um solvente comum), sendo que a detecgéo foi
alcangada com alta sensibilidade e linearidade (Tabela 4).
Limites de Deteccéo e Linearidade. A Tabela 4 mostra todos os analitos testados por
FIMS, seus limites de detecgédo utilizando SIM dos ions caracteristicos e a linearidade
observada para quantificagdo no intervalo dinamico testado (tipicamente de centenas
de ppt até 100 ppb, a menos que os analitos tenham baixa solubilidade em agua). Estes
resuitados demonstram a alta sensibilidade e repetitibilidade das analises por FIMS
para uma variedade de VOC e SVOC.
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4.5.4 Conclusao:

Foi realizado o primeiro acoplamento direto de SPME em MS. Esta nova técnica,
denominada aqui espectrometria de massas por introdugao via fibra (FIMS), permite a
introducao de fibras de SPME diretamente na regido de ionizagdo de um espectrémetro
de massas, entdo os filamentos s&o utilizados para dessorgéo térmica e o maximo de
eficiéncia na ionizagéo dos analitos. Comparado com outros acoplamentos menos
diretos, FIMS é vantajoso, pois este elimina os efeitos de meméria associados com as
linhas de transferéncia e mostra um aumento na sensibilidade.

A dessorcdo de FIMS é muito répida (aproximadamente 1 minuto); entdo,
analises por FIMS s&o principalmente determinadas pelo tempo de extragiio. Como n&o
ha separacéo cromatografica, FIMS permite analises em larga escala com limites de
deteccdo proximos dos limites obtidos pelas analises com a técnica de SPME-CG(MS).
Uma desvantagem em eliminar a etapa de separacdo & que conforme se aumenta a
complexidade da mistura ha um aumento na quantidade de ions (fragmentos e ions
moleculares) nos espectros e portanto dificulta as analises devido o aumento na
possibilidade de falso positivo. Estas limitagdes podem ser minimizadas aumentando a

seletividade com a utilizagdo de técnicas de ionizagdo mais amenas com Cl e técnicas
de MS/MS.
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