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“Warun ist so dunkel, Mondenkind”, fragte er.
“Der Anfang ist immer dunkel”.

“Porque € tao escuro, Mondenkind”, perguntou ele.
“O comeco € sempre escuro”.

“Mondenkind”, flisterte er, “ist das nun das Ende?”.
“Nein”, antwortet sie, “es ist nur der Anfang”.

“Mondenkind”, sussurrou ele, “é este entio o fim?”
“Nao”, respondeu ela, “é apenas o comeco”.

A Histéria Sem Fim, de Michael Ende.
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Resumo

Sintese, Estrutura, Reatividade e Propriedades de fons
Convencionals, Disténicos e NGo-Cldssicos na Fase Gasosa:
Aplicagoes da Espectrometria de Massas Pentaquadrupolar

Autor: Fabio Cesar Gozzo
Orientador: Prof. Dr. Marcos Nogueira Eberlin

A espectrometria de massas pentaquadrupolar, aliada a célculos tedricos é
utilizada na sintese, elucidagdo estrutural, na andlise da reatividade intrinseca e na
obtenc&o de dados termodinémicos de ions na fase gasosa.

No primeiro capitulo, os 1-Aza- e 2-Aza-1,3-butadienos foram gerados em suas
formas protonadas e suas estabilidades na fase gasosa confirmada por experimentos
de espectrometria de massas sequenciais. Uma vez estabelecida a formagac dos
azabutadienos protonados, suas reatividades frente a varios diendfilos foram avaliadas
através de reagdes ion/molécula. A formagdio de adutos foi verificada para todas as
reagOes estudadas, sendo as estruturas desses elucidadas por célculos tedricos.

No segundo capitulo, potencial reatividade do ion SF;* como um agente de
fluoragdo eletrofilico foi estudada através de reagBes ion/moiécula com compostos
heteroarométicos de cinco membros. Produtos de transferéncia de F* foram observados
para todos os heteroaromaticos empregados, levando & formacio dos respectivos
heterociclicos monofluorados em suas formas protonadas. A reacio dos produtos de
transferéncia de F* com uma base levou a sintese formal de furanos, tiofenos e pirrdis
monofluorados. Estas reagbes representam primeiras sinteses dos fllor-furanos e do
flior-pirrol.

No terceiro capitulo, experimentos de MS sequencial s3o utilizados para
demonstrar a 'existéncia de um forte carater hetarino nos ions 2-piridil e 2-pirimidil, que
sdo isoeletronicos com o o-benzino. ReagGes ion/moléculas especificas e dados de
geometria, ordem de ligag2o e analise de orbitais confirmam o carater hetarino hd muito
tempo antecipado para estas espécies.
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No quarto capitulo, reagGes entre o ion distdnico H,C*-O-CHy e o 1-adamantil-
fosfacetileno (1-Ad-C=P) levou & formacgio de um produto de transferéncia de CH*, o
1-Ad-C*=P-CH,'. A andlise da estrutura deste ion revela que ele consiste de um radical
fosfoalilico e um carbocation ndo-cldssico. E descrito, portanto, a primeira formacdo de
um cation radicalar disténico ndo-classico.

No quinto capitulo, a extensdo do efeito cinético isotdpico na afinidade por
prétons de vérias moléculas foi medido. Efeitos isotdpicos primérios e secundarios de
?H, ¥’Cl, >N e 'O foram obtidos usando-se experimentos de espectrometria de massas
e 0 metodo cinético e os valores experimentais foram comparados aos valores tedricos
de energia vibracional do ponto zero (ZPE).



Abstract

Synthesis, Structure, Reactivity and Properties of Con ventional,
Distonic and Non-Classical Ions in the Gas Phase: Applications of the
Pentaquadrupolar Mass Spectrometry

Author: Fabio Cesar Gozzo
Adviser: Prof. Dr. Marcos Nogueira Eberlin

The pentaquadrupolar mass spectrometric (MS) experiments along with
theoretical calculations are used in the synthesis, structural elucidation, reactivity
analysis and to obtain thermodynamical properties of gaseous ions and neutral
compounds.

In the first chapter, the protonated 1-aza- and 2-aza-1,3-butadienes were
generated and their gas phase stability confirmed by sequential MS? experiments. Once
the stability of the protonated azabutadienes was established, their reactivity toward
neutral dienophiles were studied using ion/molecule experiments. Adducts were formed
in reactions with all the dienophiles, and their structures elucidated by ab initio
calculations.

In the second chapter, the potential reactivity of SF;* ions as an electrophilic
fluorinating agent was evaluated via ion/molecule reactions with five-membered
heterocycles. F* transfer products were observed, and they correspond to the respective
fluoro-heterocycle in their protonated forms. Further reactions of the F* transfer
products with a stronger base lead to the formal synthesis of the monofiuoro furans,
thiophenes and pyrrols. These reactions represent the first synthesis of fluoro-furans
and fluoro-pyrrol.

In the third chapter, sequential MS experiments were used to demonstrate the
pronounced hetaryne character of 2-pyridil and 2-pyrimidil cations, species isoelectronic
to o-benzyne. Ion/molecule reactions specific to aryne structures and theoretical data
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such as geometry, bond orders and orbitals corroborate the long anticipated hetaryne
character for the 2-pyridil and 2-pyrimidil cations.

In the fourth chapter, ion/molecule reactions between the distonic ion H,C*-O-
CHy and the 1-adamantil-phosphacetylene (1-Ad-C=P) were studied and found to form
the 1-Ad-C*=P-CHj' distonic cation. This product ion is a novei phosphalilic radical, and
the first non-classical distonic ion.

In the fifth chapter, the extension of the kinetic isotope effect on the H* and CI*
affinities were measured. Primary and secondary isotope effects of 2H, 3’Cl, **N and 0
were measured by using MS® and the kinetic method and compared to theoretical zero
point vibrational energy (ZPE) values.
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A IMPORTANCIA DOS fONS

As espécies ibnicas desempenham um papel fundamental em quimica,
participando em reagdes como reagentes, produtos e intermedidrios. Na quimica
inorganica, por exemplo, a grande maioria dos reagentes se encontra na forma de ions,
tais como os cations metélicos e seus respectivos contra-anions, os cidos e as bases
ionizadas.!”! Propriedades fisico-quimicas como a for¢a ibnica, o potencial zeta e a
condutividade estdo intimamente ligadas as caracteristicas e quantidades dos ions
presentes em uma solugdo.”! Na quimica orgénica, os reagentes e produtos sdo
normaimente moléculas neutras, mas as espécies idnicas frequentemente
desempenham um papel fundamental como intermedidrios nos varios passos de uma
reagao, e estes intermedidrios ibnicos determinam muitas vezes as propriedades da
reagéo.””) Um & a reacio de bromagiio de alcenos: os reagentes e o produto sdo

moléculas neutras, mas a reagdio se processa através de um fon ciclico bromdnio
(Esguema 1).

+

Br.
R} R3
H + Brz 3 Rli"""" N R3 + Bl'. i Rlull""

RS R4 Ry R4 R; Br

Esquema 1: Mecanismo de reagdio da bromacio de alcenos mostrando a formagao do intermedidrio
idnico broménio

R3

Nas reagGes de bromagéo, o produto terd uma estereoquimica especifica devido 3
estrutura ciclica do ion intermedidrio. A velocidade da reacdo € determinada,
principalmente, pelo grau de interagio entre o fon bromdnio e o solvente: quanto mais
forte a interagdo, menor a energia do intermediario e mais rapida a reacao.

Assim como os ions bromdnios nas reagdes de bromagdo, outros intermediarios
idnicos ditam as caracteristicas de reagdo, tais como a estereoquimica, a velocidade e a
formacio de produtos secundérios.! O conhecimento da estrutura, reatividade e
propriedades fisico-quimicas de ions sdo, portanto, de grande relevancia em quimica.
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Solugbes, porém, dificultam estudos detalhados de espécies inicas devido ao
curto tempo de vida destas espécies no meio condensado e 3 interferéncia do solvente.
Além disso, o meio condensado impede, muitas vezes, a formacdo de outros ions com
reatividades potencialmente interessantes. Tem-se ainda que os dados obtidos por
estudos em solugdo sdo sempre referentes ao conjunto ion/solvente, sendo impossivel
conhecer, isoladamente, a reatividade intrinseca dos fons e o efeito de solvatac¢do:
conhece-se apenas as propriedades resultantes dessa associacao.

A ESPECTROMETRIA DE MASSAS COMO FERRAMENTA

A espectrometria de massas (MS) é a técnica instrumental mais apropriada para a
investigagdo da estrutura e reatividade de ions, e a medida de suas propriedades fisico-
quimicas, O ambiente de alto vacuo proporcionado pelos espectrometros de massas
apresenta-se ideal para estes estudos pois, nestas condigBes, as espécies ibnicas estio
isoladas e podem, assim, apresentar longos tempos de vida. Os diversos tipos de
ionizagdo disponiveis hoje nos espectrdmetros de massas™ permitem também a
geragdo de uma ampla variedade de ions, muitos ainda ndo observados em fase
condensada e, portanto, ainda ndo estudados. Quando se utilizam espectrdmetros de
massas de estégios multiplos,™ como os triplo e penta quadrupélos, os “ion-traps” e os
ICR's, torna-se possivel a realizacdo de experimentos de MS sequencial (MS"). Os ions
gerados na fase gasosa podem ser isolados e em seguida reagidos com moléculas
neutras, processo este denominado de reagdo ion/molécula (IM). Alternativamente,
estes fons podem ser colididos com um gds inerte, induzindo assim sua fragmentacao:
este processo € conhecido como dissociagio induzida por colisdo (CID). Estes
experimentos podem ser utilizados na elucidagiio estrutural,”? no estudo da
reatividade!® e na obtengiio das propriedades fisico-quimicas dos fons.!!

Varios ‘ihstrumentos de MS sequencial se aplicam ao estudo de reacdes
ion/molécula, e entre eles se destacam os ICR’s, ion-traps e os multiquadrupolares. Na
categoria dos multiquadrupolares, os equipamentos pentaquadrupolarest'® tém a



vantagem de permitir trés estgios de andlise de m/z proporcionando, assim,
experimentos MS® sequenciais no espago. Nestes experimentos, os trés primeiros
quadrupdlos séo utilizados para a realizagiio da reacso, enquanto os dois Gltimos podem
servir para uma segunda reag&o com os fons produto ou a dissociacdo destes induzida
por colisdo (CID). Nestes instrumentos, portanto, todas as etapas de um estudo de
reatividade s@o realizadas: purificacdo e selegio do reagente, reacso, separacao dos
produtos de reac&o e, por fim, a andlise estrutural desses por MS.[1]

AS REAGOES fON/MOLECULA

A primeira observacdo de uma reagdo ion/molécula ocorreu nos primérdios da
espectrometria de massas, quando Dempster observou a formagic de um ion de m/z 3
no espectro de H,.[* Tal dado foi interpretado como evidéncia de uma reacgio do H*,
gerado pela dissociagdo de H;", com uma molécula neutra de H gerando Hs*. A reacdo
de transferéncia de H* viria, mais tarde, a ser utilizada na aplicagdo mais comum das
reagSes jon/molécula em espectrometria de massas: a ionizagfio quimica €D Em I,
um gas reagente € ionizado por elétrons (EI) e, apés uma série de reagdes
ion/molécula, uma ou mais espécies reagem com o analito transferindo H*. Apesar de
se utilizar tradicionalmente reagentes capazes de transferir H* como metano, isobutano
e amonia, varios outros reagentes de ionizacio quimica tém sido utilizados nos Gltimos
anos, como acetona, dimetiléter, trimetilborato e 2-metéxi-etanol.*¥! Esses novos gases
ionizantes em CI t&ém mostrado varias aplicagdes. Um exemplo é a ionizagiio quimica do
orto, meta e para-metéxi-fenol feita com dimetiléter que forma um ion (M+13)*, cuja
dissociagdo permite a diferenciagdo dos trés isbmeros, enquanto que os metdxi-fendis
protonados se dissociam de forma idéntica.™*

As reagbes ion/molécula realizadas na fonte de ionizagdo durante uma ionizacdo
quimica ocdrrem, porém, sem um controle das espécies reagentes e das condi¢des da
reagdo. O desenvolvimento de espectrometros de massas sequenciais com camaras de
colisdo permitiu a realizagdo de reagdes ion/molécula com ions pré-selecionados e sob
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condigdes controladas de pressSio e energia de colisio. Nesses instrumentos, ions sdo
gerados a partir de uma das vérias técnicas de ionizagiio disponiveis em MS e a selecdo
do ion de interesse é feita pelo primeiro analisador de razso myz. Posteriormente, esse
ion pode ser reagido com um composto neutro introduzido na camara de colisdo, sendo
os produtos formados analisados por um segundo analisador de raziio myz. Os estuudos
de reagBes ion/molécula tiveram um grande impulso com o desenvolvimento desses
instrumentos sequenciais, sendo que hoje essas reagBes s3o empregadas em varios
campos da quimica, e alguns éxemplos sdo apresentados a seguir.

Reagdes de troca de H por D entre proteinas multicarregadas e reagentes
deuterados, tais como D;O, ND; e CD;OD, t&m sido empregadas para determinar o
nimero de hidrogénios ativos em proteinas. Esse nimero também & correlacionado com
a estrutura terciaria da proteina em seus vérios estados de carga: um ndimero menor de
hidrogénios ativos indica que a proteina se encontra enovelada.[*s!

A distingdo de esterecisdmeros, &rea considerada por muitos como a ditima
barreira da espectrometria de massas, tornou-se possivel através de reagBes
ion/molécula com ions ou moléculas neutras quirais. Enantibmeros de amino-acidos, por
exemplo, foram diferenciados através de reagdes jon/molécula com alcool L-amilico.[*7?
Amino &licoois quirais também foram empregados em reacGes fon/molécula para a
diferenciagiio de mentdis quirais.!®!

As reagdes ion/molécula também t&m sido empregadas na determinagéo de
arranjos estruturais especificos: a reagao de compostos hidréxi-carbonilicos com etil vinil
éter forma um produto de vinilagiio somente quando a carbonila e o grupo hidréxi estio
adjacentes, permitindo a diferenciagdo de B-hidréxi-cetonas de seus isémeros (Esquema
2).1
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Esquema 2: Reagdes de diagnéstico estrutural do etil vinil éter com p-hidréxi-cetonas protonadas

A quantificagdo de aminoacidos especificos também tem sido realizada através de
reagbes ion/molécula. Oligopeptideos multicarregados gerados por eletrospray, quando
reagidos com HI, incorporam as moiéculas do 4cido em nlmero igual ao de seus grupos
argininas, histidinas e lisinas, somado ao ntmero de nitrogénios terminais, fornecendo
assim dados importantes sobre a estrutura da proteina de interésse. 2%

A identificagdo da posicdo da carga na estrutura dos ions por reagdes
ion/molécula pode também ser uma estratégia alternativa para a identificacdo da
posicéo inicial do substituinte, permitindo assim a diferenciacio de isdmeros. Partindo
deste principio, reacSes de transacetalizagdo com cétions 2-, 3- e 4-piridil foram
utilizadas para a diferenciagio de 2-, 3- e 4-piridinas.!?!!

TERMOQUIMICA DOS PROCESSOS COLISIONAIS

Embora muitos conceitos fisico-quimicos classicos empregados em solugdo sejam
vdlidos também na fase gasosa, algumas peculiaridades distinguem as reacdes
ion/molécula das reactes em fase condensada.

Na fase gasosa, os experimentos sdo realizados sob pressdo reduzida e em um
curto espago de tempo, condigbes que ndo possibilitam o estabelecimento de equilibrio.
As reagdes ion/molécula s3o, portanto, controladas pelos seus aspectos cinéticos. Outra
diferenca se observa no diagrama de energia potencial (DEP) de reagdes ion/molécula.
Na Figura 1a é mostrado o DEP de reagdo na fase condensada e na Figura 1b o DEP de
uma reagao na fase gasosa, ambas exotérmicas.
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Figura 1: Diagramas de energia potencial (DEP) para uma reagio exotérmica na fase condensada (a) e
na fase gasosa (b).
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Na Figura 1a, o patamar A representa a energia dos reagentes que, através de
um estado de transi¢do (B), se transformam nos produtos (C). J& na Figura 1b, A
representa a energia dos reagentes isolados, enquanto que B representa a energia do
complexo ion/molécula, mais estavel devido as forgas de atracdo intermoleculares. Uma
vez formado o complexo ion/molécula, a reagdo prossegue através de um estado de
transi¢do (C) levando aos produtos (D). Esses produtos, por sua vez, podem se separar
com aumento de energia (E). Este diagrama observado na fase gasosa € conhecido
como duplo pogo de potencial.l??l A diferenca entre os DEPs de reagSes em solucio e
em fase gasosa é causada pelo efeito do solvente. Em solugdo, a energia dos reagentes
j@ se encontra minimizada pelas interagdes com o solvente. Desse modo, a aproximacéo
das moléculas dos reagentes ndo resulta em estabilizagdo adicional. J& nas reagoes
fon/molécula na fase gasosa, os reagentes se encontram isolados e, ao se aproximar o
ion de uma molécula neutra, as interagdes intermoleculares tornam o complexo
ion/molécula mais estavel que as duas espécies isoladas.

O DEP na fase gasosa para uma reagdo genérica A + B* — C + D* pode ter duas
situacBes possiveis (Figura 2). No DEP mostrado na Figura 2a, a soma das energias dos
reagentes A e B é suficiente para que a reagdo se complete, ou seja, a energia inicial
do sistema é superior a do estado de transigdo (TS) e, portanto, a reagdo deve
prosseguir até os reagentes (C + D™) . Ja a reagdo com o DEP da Figura 2b ndo deve
acorrer, pois a energia dos reagentes (A + B¥) é inferior a do estado de transigdo (TS).
Esta reacdo sb ocorrera quando os reagente possuirem uma energia interna que supere
a energia do estado de transigdo.

Em quadrupdlos, embora condicdes de equilibrio ndo sejam alcancadas,
transferéncias de energia ocorrem durante as colisdes. Nos experimentos de CID, as
colisdes de alta energia fazem com que ions adquiram energia interna suficiente para se
dissociar, processo este geralmente endotérmico. Em uma reag8o ion/molécula essas
transferéncias de energia podem ditar o resultado final de uma reag3o.
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Figura 2: Possiveis perfis de um diagrama de energia potencial na fase gasosa
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Considere novamente a reagdo com o DEP da Figura 2a. Uma vez formados os
produtos C e D*, a energia correspondente & entaipia da reagdo, AH, - AH,, serd
particionada entre as espécies C e D', Posteriormente, uma eventual isomerizacio de
D* para E* s6 seria possivel se a energia interna de D* fosse maior que a energia de
ativagio da isomerizagdio para E*. Além disso, se essa isomerizacdo for relativamente
lenta (alta energia de ativagdo), os ions D* recém formados podem colidir a baixas
energias com as moléculas neutras de A transferindo parte de sua energia interna, e
assim, impossibilitando sua isomerizacdo. Alternativamente, a energia interna do ion D*
também pode ser dissipada através de emissGes radioativas. Estes processos sdo
denominados de resfriamento do ion. Portanto, a eventual isomerizacdo de D* para E*
dependente, entre outros fatores, da energia interna de D*, da pressdo de B dentro do
quadrupolo de colisdo e da velocidade da isomerizacdo de D* para E*.

Em suma, as reagbes em fase gasosa sdo normalmente reagSes rapidas e
exotérmicas. A energia interna dos produtos, resultado da exotermicidade da reacdo,
pode ser utilizada em processos de isomerizagdo/reagao posteriores. Tais processos, no

entanto, podem ser impedidos pelo resfriamento dos produtos por colisdo ou emissdo
radioativa.

0S CALCULOS TEORICOS

- Outra importante ferramenta nos estudos da reatividade, estrutura e
propriedades de ions sa@o os calculos de orbitais moleculares. Através da resolucdo de
equacgdes da mecanica quéntica,’®! vérias propriedades podem ser calcuiadas para, em
principio, qualquer espécie quimica. Um dos dados mais importantes fornecidos por
esses calculos é a energia eletronica. Através dessas energias, os diagramas de energia
potencial podem ser calculados de forma a se obter uma visdao geral do processo
quimico em questdo. Adicionalmente, varias outras propriedades Uteis podem ser
obtidas para as espécies calculadas, como a geometria de equilibrio, frequéncias de
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vibragdo, energia vibracional do ponto zero, momentos de multipélo, distribuiciio de
carga e spin, entre outras.

Ao se realizar um calculo ab initio, o modélo tedrico considera a espécie isolada
no espago, livre de qualquer interferéncia do meio (embora hajam métodos para a
simulagdo do efeito de solvente ou de campo elétrico). Desse modo, os dados obtidos
correspondem aos de uma molécula em vécuo absoluto, condicdo semelhante & dos
experimentos realizados em espectrémetros de massas. Desse modo, espera-se que os
dados dos calculos tedricos consigam modelar os resuitados experimentais em fase

gasosa com uma precisio maior do que a obtida para experimentos em fase
condensada.
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Objetivos

Neste trabalho, pretendeu-se explorar a potencialidade dos experimentos MS? e
MS® realizados em um espectrdmetro de massas pentaquadrupolar e de calculos
tedricos para estudar as estruturas, reatividades e propriedades fisico-quimicas de ions
na fase gasosa. Esses estudos foram divididos em cinco partes.

No primeiro capftulo, objetivamos estudar a formagdio, estabilidade e a
reatividade dos ions 1-aza-1,3-butadieno e 2-aza-1,3-butadieno protonados. Procuramos
primeiro analisar a formagdo desses ions a partir de seus respectivos precursores. Ao
estebelecermos que os azabutadienos protonados constituem espécies estaveis na fase
gasosa, decidimos estudar a reatividade destes frente a varios diendfilos e analizar as
estruturas dos produtos observados com o auxilio de cdlculos tedricos.

No segundo capitulo, procuramos estudar as reagdes dos fons SFs* frente a
varios compostos heteroaromaticos de cinco membros visando sua potencial aplicacgo
como um agente de fluoragéo eletrofilico. Tal reatividade poderia fevar & formacdo de
heterociclicos fluorados na sua forma protonada, € em alguns casos, a primeira
fluoragdo seletiva e controlada.

No terceiro capitulo, procuramos evidénciar, utilizando experimentos de MS
sequencial, o carater hetarino de cations piridil, pirimidil e seus analogos de cinco
membros. Embora ja antecipado, nenhuma evidéncia experimental ou tedrica havia sido
apresentada sobre a existéncia de tais espécies. Calculos ab initio também foram usados
na investigagdo estrutural dos ions em questdo.

No quarto capitulo, objetivou-se estudar a reatividade dos andlogos de fésforo
das nitritas, os fosfalcinos (R-C=P), procurando formar, por reacdes de transferéncias de
metileno ionizado (CH,™), ions R-C=P*-CHy correspondes aos ilideos de fésforo
ionizados, ou seja, ions disténicos inéditos.

No quinto e dltimo capitulo, investigou-se a utilizagdo do método cinético e
experimenfos MS? na medida de efeitos isotdpicos primarios e secundérios na afinidade
de moléculas neutras por H* e CI*. A utilizacdo de isotopSmeros no método cinético é
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ideal, e sua alta sensibilidade, associadada 3 seletividade dos experimentos MS3, toma a
técnica muito apropriada para medidas de efeito isotépicos.
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Os experimentos foram realizados em um espectrdmetro de massas
pentaquadrupolar Extrel’” cujo esquema é mostrado abaixo:

Este instrumento consiste de uma fonte de ionizagdo, trés quadrupdlios de
varredura (Q1, Q2 e Q3), dois quadrupdlos de colis8o “rf-only” (Q2 e Q4) e um
detector. Em um experimento de duplo estigio (MS?), os ions formados na fonte por
ionizagdo por elétrons (EI) ou por ionizagdo quimica (CI), séo selecionados por Q1
através da sua operagdo em modo de filtro de massa. Nesse modo, os potenciais
aplicados nos pélos fazem com que somente um ion de razdo massa/carga (m/2)
especifica consiga atravessar o quadrupdlo. O ion assim selecionado colide & uma
energia proxima de zero eV com um gas neutro introduzido em Q2 e os produtos dessa
reagao sdo analisado por Q5 que opera no modo de varredura, enquanto Q3 é operado
no modo “rf-olny”, ou seja, nao efetuando analize da razdo m/z

Em um experimento de triplo estagio (MS?), um dos produtos da reaciio realizada
em Q2 é selecionado por Q3, operado agora no modo de fiitro de massa, e levado a
colisdo com um gas inerte (argdnio) introduzido em Q4 com energia de coliséio de 10-15
eV,processo denominado de dissociagao induzida por colisao (CID).

As pressoes uitilizadas do reagente neutro e do argdnio, medidas por um sensor
localizado fora do quadrupdlo, foram tipicamente da ordem de 107 Torr.
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A notagdo usada para representar os experimentos é
aquela introduzida por Cooks e colaboradores.”¥), exemplificada
no diagrama a seguir. Os circulos cheios representam os
quadrupdlos de varredura operando no modo de filtro de massa,
onde a massa que esta sendo selecionada é mostrada ao lado do
circulo. Circulos vazados representam quadrupdlos de varredura
operando no modo de varredura de massas. As setas entre os
circulos representam os quadrupdlos de colisBo e os gases

neutros introduzidos nessas camaras séo mostrados ao lado. Neste exemplo, um ion de
myz 63 é selecionado peio primeiro quadrupélo e reagido com piridina em Q2. O
produto da reagdo de myz 142 é selecionado por Q3 e dissociado por colisio com
argdnio em Q4. O quinto quadrupdio é operado no modo de varredura para a obtengdo
do espectro de massas. Outros detalhes sobre o funcionamento e operacio de

pentaquadrupdlos sdo discutidos em recentes artigo.[%

Os cdlculos teéricos foram realizados através dos programa Gaussian 94 e 98! e

maiores detalhes serdo fornecidos nos respectivos capitulos.

. 63
L
‘142

Ar
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INTRODUCAO

Cicloadigbes sdo reagbes de importéncia destacada e de grande uso sintético na
quimica em solugdo.””! CicloadicBes polares,’®! isto é, aquelas onde citions (M*) ou
anions (M) participam, tém sido usadas com sucesso em muitas estratégias sintéticas.
Cétions radicalares (M*™) gerados em solugfio participam em reagbes de cicloadicdo
polar do tipo “hole catalized”,”! que geralmente apresentam uma barreira de ativaciio
menor quando comparada &s reagGes entre compostos neutros, permitindo inclusive
reagBes proibidas por simetrias de orbitais.2%!

Na fase gasosa, reagBes de cicloadigbes tém sido investigadas sistematicamente
para varias espécies idnicasi®” atraves de técnicas de espectrometria de massas de
estagios multiplos. Exemplos destes estudos por espectrometria de massas
pentaquadrupolar incluem as reagbes 1,3-dipolares entre o ilideo de carbonila ionizado
mais simples, o fon *H,C-O-CHy,, e compostos carbonilicos tém sido observadas.B!
Cicloadigbes [4 + 2*] com dienos conjugados foram observadas para os ions acilio (R-
€=0*)," tioacilio (R-C=5"),%! nitrilio (RC=N*CH3)P*?! e sulfénio (RS*=CH,).’%!

Azabutadienos neutros e andlogos, geralmente sob catdlize &cida, ou
azabutadienos complexados com cations, reagem em solu¢do com vérios diendfilos
neutros em reagdes de cicloadigio Diels-Alder [4 + 2] e [4* + 2], respectivamente, e
essas reagdes tém sido usadas em etapas chaves em vérias sinteses de
heterociclicos.l*®! Os azabutadienos protonados sdo, provaveimente, as espécies chaves
nessas cicloadicbes em solugBes acidas ou, alternativamente, bons modelos para o
estudo dos azabutadienos cationizados.

Mecanismos de dissociagBes simples®®! sugerem que as formas N-protonadas dos
azabutadienos mais simp]es, isto é, o 1-aza-1,3-butadieno (1) e o 2-aza-1,3-butadieno
(2) sdo geradas na fase gasosa pela dissociagdo dos ions moleculares da alilamina e
piperidina respectivamente (Esquema 3).
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Esquema 3: Formac@o dos azabutadienos protonados 1 e 2 a partir da dissociagiio dos ions moleculares
da alilamina e piperidina

Portanto, se 1 e 2 sdo realmente formados como espécies estiveis na fase
gasosa, experimentos de MS" podem ser aplicados para estudar suas reatividades
intrinsecas na fase gasosa. Além disso, reatividades caracteristicas poderiam ser
aplicadas na distingdo de 1 e 2 sugerindo, portanto, um método de diagnéstico
estrutural para seus homdlogos maiores e derivados, uma vez que 1 e 2 sdo
indistinguiveis em experimentos de CID.

O objetivo deste trabalho &, portanto, estudar a formacdo, estabilidade e
reatividade dos azabutadienos protonados frente a diendfiios na fase gasosa.

RESULTADOS E DISCUSSOES

Como mencionado, a dissociacdo por EI dos ions moleculares da alitamina e
piperidina deve gerar os fons 1-aza-1,3-butadieno (1) e 2-aza-1,3-butadieno (2)
protonados,® respectivamente, ambos de m/z 56. No entanto, uma isomerizac8o
precendente a dissociacdo poderia ievar a formacdo de outras estruturas isoméricas.
Para a piperidina, estudos de alta resolugdo, marcagdo isotdpica e dissociacdo meta-
estavel®?3%! tém corroborado o mecanismo de dissociacio direta e, portanto, a
formacao do ion 2.
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O caso da alilamina é mais complexo pois podem ocorrer uma série de rearranjos
por transferéncias de hidrogénio (Esquema 4).

3“1

. Y, -H ~
CH;CH;—C=NH T +_z
HoN HoN

e
S

H,N

Esquema 4: Possiveis mecanismos de isomerizacio do ion molecular da alilamina

A isomerizacao da alilamina ionizada para os dois ions distdnicos CH;C' HCH=NH,"
e 'CH,CH,CH=NH," ndo deve, no entanto, alterar a estrutura do fragmento de m/z 56,
uma vez que ambos devem perder H' formando o ion 1 (Esquema 4). A perda de H' a
partir do ion iminio CH3CH.CH=NH" deve formar outro isdmero, o ion 6. A formago
deste, porém, é descartada pela sua reatividade frente ao isopreno. O ion auténtico 6,
formado pela protonacdc da propionitrila, reage com isopreno exclusivamente por
transferéncia de préton,*®! enquanto que o ion de m/z 56 da alilamina ' é muito menos
reativo, formando um tnico aduto de intensidade moderada.l%!

Uma vez formadc;s, os ions 1 e 2 poderiam eventualmente se isomerizar para
outras estruturas CsHgN® possivelmente mais estéveis.”® E necessario, portanto,
analisarmos a estabilidade desses ions na fase gasosa. Para isso, calculos ab initio ao
nivel G21*’! foram realizados para as 15 estruturas isoméricas mais provaveis de férmula
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CsHgN* (Esquema 5 e Tabela 1). No nivel G2, o ion 1 é o isémero mais estavel,
enguanto que o ion 2 é o quarto mais estavel, com uma energia 12.8 kcal/mol acima de

1.

Llen

-
~

4 H

CH:CH;—N=C—H

3 .

Nt =N

s 6
+ H +
CH;—C=N—CH; £=c=N
8 H o CH
I-\ + 1-|l+
F=C=NH A
CHy' 11
12 OB
¥
+ H +
Diie
CHj CH;

14

15

Esquema 5: Possiveis isdmeros de formula CiHgN*
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Tabela 1: Energia total e relativa dos isdmeros C;HgN*

Ion | Energia G2 | Energia Relativa
(hartree) (kcal/mol)
1 -172.05712 Zero
2 -172.03674 12.8
3 -172.03505 13.8
4 -172.01971 23.5
5 -172.02237 21.8
6 ~-172.04231 9.3
7 -172.02887 17.7
8 172.05543 1.1
9 -171.94382 71.1
10 -171.97686 50.4
11 instavel --
12 -171.98661 44.2
13 -171.98717 43.9
14 -171.99807 37.1
15 -171.99481 39.1

O ion 11 ndo € estdvel ac nivel G2 e os ions 3-5 e 12-15 possuem uma energia
maior que 1 e 2. Portanto, as isomerizagdes endotérmicas para essas estruturas podem
ser excluidas. Somente os ions 6 e 8 s30 mais estaveis que 2 e, portanto, a
isomerizagdo de 2 para essas estruturas deve ser avaliada. A formagao de 6 a partir de
2, no entanto, pode ser descartada devido as suas diferentes reatividades
anteriormente discutidas. J& a isomerizacdo 2 — 8 deve apresentar uma energia de
ativagdo -bastante alta uma vez que tal processo passa por intermediarios de alta
energia, como 0 CH,=CH-N*-CH3,1*®! fazendo com que a formaciio de 8 sé ocorra em
condi¢Oes bastante energéticas.

Portanto, os cdlculos G2 sugerem que os ions 1 e 2 sdo termodinamica e
cineticamente estaves na fase gasosa, isto €, eles se encontram em pogos de potenciais
que impedem a sua isomerizagao em condigbes poucc energéticas.

Uma vez caracterizada a formacio e a estabilidade dos ions 1 e 2, reacBes
jon/molécula desses jons com vérios alcenos, cetonas, nitrilas e sulféxidos foram
realizados (Tabela 2).
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Em geral, duas reagbes competitivas ocorrem: (i) formacfio de aduto e (ii)
transferéncia de proton e a subsequente formagio do dimero ligado por préton do
reagente neutro. Descreve-se a seguir as reatividades dos cations 1 e 2 para os vérios
diendfilos empregados.

Alcenos — Tanto 1 como 2 sdo praticamente inertes frente aos alcenos “néo
ativados” etileno e ciclohexeno (Tabela 2). No entanto, a ativac8o da dupla ligacio por
grupos ciano e acetil favorece a formagdo de aduto de 1 e 2 com acrilonitrila e metil
vinil éter,

Reatividades bastante distintas dos fons 1 e 2 foram observadas nas reagdes com
estireno e isopreno. O fon 2 é bastante reativo frente ao estireno, formando
exclusivamente um intenso aduto (/m/z 160, Figura 3b). J4 o ion 1 reage, sob as
mesmas condigbes, de forma limitada com o estireno, sendo que muitos dos ions
reagentes sobrevivem as colisdes (Figura 3a). O aduto de m/z 160 e o ion
correspondente a perda de 29u deste (m/z 131) sdo observados com baixa abundancia.
Resultados semelhantes foram observados em reagbes com isopreno (Tabela 2).
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Tabela 2: Produtos idnicos das reagbes de 1 e 2 com vérios diendfilos neutros

myz (Abundéncia Relativa)

Neutro Ion Aduto Neutro Dimero de Qutros
Protonado Préton Produtos
CH,=CH, 1 - - - -
2 - - - -
Ciclohexeno 1 - - - -
2 - - - -
CH,=CH-Ph 1 160 (37) - - 131 (100)
2 160(100) - - -
CH,=C{CH3)CH=CH, 1 124(15) 81(100) - -
2 124(100) 81(8) - -
CH,=CH-C(=0)-CH; 1 126(100) 71(2) 141 (47) -
2 126 (82) 71(3) 141 (100) -
CH,=CH-C=N 1 109(100) - 107 (31) -
2 109(100) - 107(53) -
CH,=CH-0-CH; 1 128(36), 82(32) . - 101 (100)
2 82(100) - - 101 (22)
CHz:-C=N 1 97(100) 42(1) 83(27) -
2 97(100) 42(9) 83(65) -
(CHy),-C=0 1 114(100) 59(2) 117(64) -
2 114(100) 59(5) 117(52) -
CHs-C(=0)-CH,F 1 132 (100) - 153 (12) -
2 132 (100) - 153 (10) -
CH;0-C(=0)-CH; 1 130(100) - 149(6) -
2 130(100) - 149(8) -
(CH:0),-C=0 1 146(100) 91(1) 181(26) -
2 146(100) 91(13) 181(22) -
CHy-C(=0)-Cl 1 - - - 43(100)
2 - - - 43(100)
(CH3),-5=0 1 134(95) 79(2) 157(100) -
2 134(1) 79(13) 157(100) -
Cl,-S=0 1 - - - 83(100),
85(33)
2 - - - 83(100),

85(33)

3
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Figura 3: Espectro de duplo estagio (MS?) dos produtos da reacdio dos ions 1 e 2 (m/z56) com estireno.

O ion de m/z 160 corresponde ao produto de cicloadicio [4% + 2]

Em reagdes com etil vinil éter, os ions 1 e 2 também mostraram uma reatividade
bastante distinta. Nas reagbes com o ion 2 (Figura 4b), nenhum aduto intacto é
observado e um ion de m/z 82 correspondente & perda de etanol do aduto é o produto

mais intenso. Reagdes do ion 1 com etil vinil éter (Figura 4a) ocorrem, novamente, de
forma limitada. O aduto intacto (/2 128) e o fragmento de perda de etanol (/m/z 82)
apresentam baixa intensidade, enquanto que o produto secundario de transferéncia de

préton (/my/z 101) predomina.
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Figura 4: Espectros MS? de produtos da reaco de 1 (a) e 2 (b) com etil vinil éter

No caso particular da reagdo de 2 com etil vinil éter, sdo obtidas evidéncias
experimentais para a cicloadicdo polar [4* + 2]. A formag8o do fon de m/Zz 82,
resultante da rapida perda de etanol a partir do aduto recém formado, é facilmente
explicada se assumirmos que ocorre uma cicloadicdo (Esquema 6).
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Esquema 6: Mecanismo de perda de etanol a partir do cicloaduto formado pela reacio de 2
com etil vinil éter
Experimentos de MS® mostram que o ion de m/z 82 & bastante resistente 3
fragmentagdo, um comportamento condizente com a sua esperada estrutura ciclica,
estabilizada por ressonancia (Esquema 6). A marcante diferenca na reatividade de 1 e 2
com etil vinil éter, assim como a perda de etanol a partir do cicloaduto de 2, mostram
que esta reagao apresenta um grande potencial para o diagnéstico estrutural tanto de
vinil éteres como de azabutadienos protonados, como verficado recentemente.®
Nitrilas - Duas nitrilas foram estudadas: a acriionitrifa (ja discutida
anteriormente) e a acetonitrila, que reage extensivamente por formagdo de aduto com
1 e com 2 (Tabela 2). O ion 1 apresenta uma reatividade ligeiramente superior quando
se compara a intensidade dos adutos com o produto de transferéncia de préton.
Cetonas e Esteres — Adutos e produtos de transferéncia de préton sio
formados nas reagbes de 1 e 2 com cetonas e ésteres (Tabela 2). A acetona reage por
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transferéncia de proton e formag8o de aduto, enquanto que os adutos predominam na
reagdo com fluoroacetona, acetato de metila e dimetilcarbonato. Nenhum aduto é
observado em reagbes com cloreto de acetila.

Sulféxidos — As diferencas na reatividade quimica de 1 e 2 com DMSO sdo
marcantes. Enquanto 1 (Figura 5a) forma um aduto abundante de myz 134, 2 reage
predominantemente por transferéncia de préton (m/z79 e 157, Figura 5b). ReagBes de
1 e 2 com cloreto de tionila, em analogia as reacSes com cloreto de acila, produz
somente SOCI* de 7/283 como produto minoritario.

40 80 immzza 140 180 185 200

Figura 5: Espectros MS? de produtos da reacio de 1 (a) e 2 (b) com dimetil sulféxido

Como mostrado an esquemas 7 e 8 para um reagente neutro de estrutura geral
R-C=X, os adutos observados podem representar vérias estruturas diferentes. Estas s3o
os dois cicloadutos orto (1a e 1b) e para (1b e 2b), o produto de adicdo nucleofilica
simples (1c,d e 2c) e os complexos ligados por ligagdo de hidrogénio (1e e 2d).



Reagbes de Azabutadienos Protonados

1]
] %_’_ 1a
H™ ™H
. 1b
X\+|
H ™K
X N :
- Y.
i 1c
Hp +
R ] Hp X=—R
+
—

H,
&
2 I}G’Hﬁ"x=—R le
H

Esquema 7: Possiveis estruturas dos adutos formados nas reacﬁes entreoion 1
e os varios diendfilos
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Esquema 8: Possiveis estruturas dos adutos formados nas reagbes entre o fon 2
e os varios diendfilos

H---X=—R
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Para se determinar a estrutura dos adutos observados nas reagdes ion/molécula,
experimentos de dissociagdo induzida por colisdo (CID) a 15 eV com argbnio foram
realizados. Porém, os adutos formados se dissociam por perda do reagente neutro,
regenerando o ion original. Esta dissociagiio ndo fornece, portanto, evidéncias em favor
de algum dos produtos poésfveis. Essa ambiguidade acontece porque a dissociacdo por
retro-adi¢do é o comportamento esperado tanto para os produtos de ciclizagdo como os
de adicdo simples. Muitos cicloadutos de azabutadienos protonados, formados pela
dissociagdo de alcaldides e outros heterociclicos de nitrogénio, fragmentam
extensivamente por retro Diels-Alder™ como mostrado no Esquema 9 para a 2-
hidroxiquinolizidina™*” e um heterociclico relacionado com alcaldides de eritrina, !

OH o OH RDA Xy OH
2N
+e + +

|
+* -C,Hg +  RDA N
L
ey

Esquema 9: Mecanismos de dissociagiio da 2-hidroxiquinolizidina e um heterociclico relacionado com
alcaidides de etrina

A dissociacdo dos adutos levando & regeneracio de 1 e 2 também é consistente
com a formagdo de complexos ion/molécula, uma vez que os azabutadienos neutros
tém uma afinidade por prdton maior que os dienéfilos empregados (ver discussdo
adiante). Assim, os azabutadienos protonados serfio favorecidos na dissociagdo dos
complexos ion/molécula.

Considerando-se a informagdo estrutural limitada resultante dos experimentos de
CID, calculos ab initio ao nivel MP2/6-31G(d,p)//6-31G(d,p) foram realizados (Tabela 3).



38

Reacdes de Azabutadienos Protonados

'otE- 9T 2 ¥ A
6'vE- TI1E- - 9°'s+ o4az CIWLOVTL | POZOOPEL | ZTESD'PTL -~ - a3z
SEQSO'PLL- | €C2SOVTL- | PARISUL [ DOTTOREL- | £9200°0TL- - - - [RARISLY [eARSUl | 90920'VZL- 0=5%(*HD)
0T S'€- £'9+ L4 o
L A L9T- ¥EE- T0€E- oz TS6STH0E | SO0ETHOE -- LEPTTHOE | PITETHOE ooz
886ETPOE- | 9SLTTHOE- | ETPSTPOE- { T6BPTVOE- | TOTOZ pOE- - - [9ARISLY - - ObbTe bOE- NDHD
6CTI- 19+ 9'SE+ [ 2
o0'og- - U1 161 04z E9EES'PIS | BELOSHIS - £POSHPIS | 08815°FIS o1z
SSLES PIS- [aAgsuUt eSS YIS | Z002S°$T1S- | TL68FPIS- - - [2AgISu| - - GIEISPIS- | *H20-(0=)2-0°HD
€6t~ DET-
6'te- - LVE- -- 013z 00515°6EF - -- - S168b'6EY olaz
T066%"6Eb- - 22005 66~ - 86bbb 6EL- - - - - - L£89P°6E%- | *HD-(0=)2-0°HD
£Le- S'0¢-
§'6Z- - v'6E- - 0z CS9LP E9E - - - £LS9F°E9% o9z
LG E9k- -- ESELPESE- - £960b'£91- - b - - - 90EEP E9b- EHO=)D4°HD
8've- 6'0- AAS g0z
S'9T- - LTy~ S'BE- 049z FITLP'POE | OIBEP'POE - QLS0P'P9E | TBS9E'HOE L
86TSh'H9E- [PARISU TOZLPVOE- | BITLPPOE- | ££600°POE- - - [2ALISU) - - 9TEEP PIE- t42-{0=)>-*HD
ST £
- 6L+ S - - 68245080 -- -- ¥6085°08F olaz
- 8£015°08b- | OFP6S'08b- - 1rE25°08b- - - [aABISUE - - EVSPS 08k Ud-HI="HD
p6L2- oL
8'¥T- - - v'89- poI9z SSSEb'ZOb - - - TSbLY'Z0b olez
805TH'Z0H- -- - £9b8F 0K | £95L£7C0F - = - - - 7066E"Z0b- fHI0D-HI="HD
0°TT- 9°TE- 19T~
PR Ay - 6'85- 5'8%- 0oz £L8TCCHE -- - PISET'TVE | 22STETPE o1dz
TE66T'THE- (PABISU STVSZ'ThE- | EPEST'ZPE- | 9C09T ZHE- - [3AEIsul |oAggsUl - - SOLBT ThE- ND-HI=*HD
et 0C- L't 6'ET- FAVA o t"ovy-
£'¢T 00z~ 9'0L- L0L- olaz LTS09°E0F | ZZE65E0F | L1S65°€0F | 668VO'E0F | ZOLPI'EOK olaz
CCSBS'E0P- | OPTBS E0b- | ZOT9YEDE- | 0EZ99°E0F- | £9615 £0b- - - - - - ZOELS'EOP- | *™MO=HI-O-'HO'HD
(onnaN+7) (onnanN+T) onnaN
pZ 4 qc eg sajuabeay 97 PT 2T qt et sayuabeay opyouaa
(dP)OTE-9/{TPIOTE-9/ZdIN [PAIL OR SEPeNIed (jolu/eay w2 sieil] sejuabeal 50e) SeAeR) @ (9ai1ey) Siejo) seibiaug | € ejaqel



Reagdes de Azabutadienos Protonados

39

Os calculos mostram que os cicloadutos [4* + 2] de 1 e 2 com os alcenos
ativados (CHp=CHCN, CH,=CHCOCH;, CH3CHOCH=CH, e CH,=CHPh) sdo os produtos
termodinamicamente mais estéveis. Para o etil vinil éter, cujas evidéncias experimentais
apontam para a formagdo de cicloaduto, as reagSes de cicloadicdo sdo —47.7 (1) e -
70.7 (2} keal/mol exotérmicas, enquanto que o segundo processo mais favorecido
termodinamicamente — a formag3o de complexos ion/molécula — & consideravelmente
menos exotérmicos (-20.2 e -22.3, respectivamente). Além disso, a dissociacio por
perda de etanol a partir de 2a (Esquema 6) é endotérmica por apenas 23.3 kcal/mol,
sendo o0 processo resultante ainda exotérmico por -47.1 kcal/mol (Figura 6). Portanto, a
alta exotermicidade da reagdo de vinilagdo explica a rapida dissociagio por perda de
etanol do cicloaduto de 2 com etil vinil éter.

-+
N
f\H

REV

Zero

Figura 6: DiaQrama de energia potencial para a reaggo do 2-azabutadieno protonado e etil vinil éter

Os resultados dos calculos para as reagBes com os dois ésteres e DMSO
(diendfilos pobres em solugéio) sdo também claros. As energias relativas (Tabela 3)
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sugerem que os complexos ion/moléculas sdo formados nas reacBes de ésteres e DMSO
com 1 e 2, pois estes constituem os produtos termodinamicamente mais favorecidos.
Os cdlculos mostram que estes complexos sdo fracamente ligados, resuitado da
afinidade prot6nica muito maior dos azabutadienos, que também dirige a fragmentacdo
exclusiva desses complexos para 1 e 2. Calculos ac nivel G2 predizem uma afinidade
protdnica para o 1-aza-1,3-butadieno e 2-aza-1,3-butadieno de 218.5 e 211.5
keal/mol,l*1 respectivamente, valores consideravelmente mais altos que os dos
compostos neutros empregados.[*’

Para as cetonas (acetona e fluoroacetona) e acetonitrila, os calculos sugerem que
o complexo ion/molécula 1e seja formado para 1 enquanto que para 2 os produtos
mais estiveis sdo os cicloadutos 2a,b (Tabela 3). No entanto, as diferencas em
exotermicidade das reagbes competitivas sdo pequenas, na faixa de 5-10 kcal/mol.
Essas pequenas diferencas de energia estdo dentro do erro dos calculos, especialmente

se considerarmos que nem o ZPE nem os erros de sobreposigio de bases (BSSE)“4]
foram estimados.

CONCLUSOES

As formas N-protonadas dos dois azabutadienos mais simples, isto é, o 1-aza-1,3-
butadieno (1) e o 2-aza-1,3-butadieno (2) sdo facilmente acessiveis, além de cinética e
termodinamicamente estaveis na fase gasosa. Os ions 1 e 2 sdo caracterizados pelas
suas reatividades distintas com estireno, isopreno, etilviniléter e DMSO, o que contrasta
com seus comportamentos indistinguiveis em dissociagbes induzidas por coliso.
Enquanto 1 e 2 sdo inez:tes em reagbes com etileno e ciclohexeno, 2 reage por
formagao de aduto com alcenos ativados por grupos tanto doadores como retiradores.
De acordo com os calculos ab initio, esses adutos constituem cicloadutos formados
atraves\ de cicloadigdes ou ciclizagGes.
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Complexos fracamente ligados, espécies comuns na fase gasosa,'! s3o formados
em reagdes de 1 e 2 com ésteres e de 2 com DMSO. Adutos abundantes sdo formados
nas reagdes de 1 e 2 com cetonas e nitrilas, mas a natureza desses adutos —
cicloadutos, complexos ion/molécuia ou produtos de adicdo simples - ndo pdde ser
determinada pelos dados experimentais e tedricos obtidos.

O cicioaduto formado na reagéio entre o etil vinil éter e 2 é instavel e se dissocia
rapidamente por perda de etanol formando um produto intenso de m/~z 82
correspondente a adigdo de C;H,. Esta nova e eficiente reacao de vinilacio mostra

grande no diagndstico estrutural tanto de azabutadienos protonados como de enol
éteres.



Capitulo 2

Monofluoragdo de Compostos Heteroaromdticos de Cinco

Membros [46]
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INTRODUCAO

Compostos organofiuorados sdo relativamente inertes, com alta resisténcia
térmica e mecénica. Apresentam ainda apresentam inUmeras aplicacbes, tais como
lubrificantes, revestimentos, propelentes, refrigerantes, solventes, extintores de fogo,
anestésicos, drogas, substitutos sanguineos, corantes, cristais liquidos, surfactantes e
compostos agroquimicos.? Compostos fluorados sdc importantes também no
desenvolvimento de novas drogas, pois mostram maior eficicia terapéutica e melhor
atividade farmaco!c’)gica. A fluoragdo de compostos organicos muda drasticamente as
suas propriedades; aumenta-se a estabilidade térmica e oxidativa, altera-se os efeitos
eletrbnicos e aumenta-se a lipofilicidade, além do fllor mimetizar o hidrogénio em
termos estéricos.!*®!

A perfluoracdo de compostos orgénicos (substituicdo completa de C-H por C-F) é
geralmente de simplesexecugdo, mas a monofluoragdo seletiva e controlada,
especialmente para substituiches regio e estereoseletivas, € uma tarefa geralmente
muito dificil. Muitos agentes fluorantes sdo muito vigorosos, e a perda de HF a partir
dos intermedidrios é muito facil e exotérmica.[*’!

Agentes de fluoracdo funcionam como fontes nucleofilicas (F *) ou eletrofilicas
(F*) de fllior. Agentes nucleofilicos como os fluoretos de metais alcalinos, fluoretos de
tetralquilaménio, hidrofluoreto de polipiridinio, tetrafluoreto de enxofre e dietilamino-
trifluoreto de enxofre (DAST) sdo conhecidos e empregados hé bastante tempo.®® J4 os
agentes de fluoracdo eletrofilicos tém sido desenvolvidos mais recentemente.’"!
Promovendo o ataque eletrofilico em centros ricos em elétrons, eles oferecem uma
alternativa quando outras fontes de flor falham. Fllor, o elemento mais eletronegativo,
tende a 'ndo se comi'aortar como um eletrdfilo, porém varios agentes de fluoragado
eletrofilicos tém sido desenvolvidos retirando-se carga negativa do flior por efeitos
indutivos ou colocando-se 6timos grupos abandonadores adjacentes ao flGor, ou ainda
pela combinacio destas duas estratégtas.™"! Hipofluoretos de acetila (CF3COOF), CF;OF
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e CaSO4F e compostos com ligagSes N-F como N-fluorpiridinio, N-fluorperfiuorpiridina e
dihidro-N-fluor-2-piridona sfio agentes de fluorafio eletrofilicos tipicos.* O gas F,,
apesar de sua alta reatividade, toxicidade e tendéncia de reagir como um radical,
também tém sido usado como um bom agente de fluoracio eletrofilico.5

Mesmo ndo sendo uma tarefa facil, métodos de monofluoracgo seletiva tém sido
desenvolvidos para a maioria das classes de compostos organicos incluindo os alcanos,
dlcoois, cetonas, anéis benzénicos, haletos e aminas.®¥ A fluoraciio de anéis
aromdticos de cinco membros, no entanto, tem sido muito mais dificil de realizar. A
sintese de apenas alguns compostos heteroaromaticos de cinco membros sob condigbes
controladas tem sido realizada por duas vias principais: (i) ciclizagdo de dienos e
diendfilos fluorados e (ii) fluoragdio direta do anel. Alguns 3-fluorpirréis, 3-fluorhidroxi-
pirréis, 3-fluorfuranos e 2-fluortiofenos tém sido sintetizados por ciclizacdo de dienos
fluorados.® A fluoragdio direta do anel aromdtico, uma rota sintética mais simples e
conveniente &, no entanto, muito menos seletiva e forma, geralmente, compostos
perfluorados, compostos hidro/dihidro ou ambos. A monofluoracio controlada é ainda
mais dificil e somente em poucos casos foram sintetizados compostos heterocaromaticos
de cinco membros monofluorados. Usando CsF, Lemaire e colaboradores' sintetizaram
3-fluoro-tiofeno a partir de 2-bromo-3-cloro-tiofeno. Usando F. diluido em He, Fornarini
e colaboradores™ realizaram a monofiuoragiio em baixos rendimentos (0.7-6.2%) de
N-metilpirrol, de tiofeno e aiguns de seus derivados alquilados. Varios furanos e pirrol,
no entanto, quando submetidos & mesma reagdo de fluoragdio, ndo formaram produtos
monofluorados. Nenhuma sintese de furanos e pirrol fluorados é descrita na literatura.

Na fase gasosa, a formag8o de varios agentes potenciais de fluoragdo eletrofilicos
potenciais é facilmente realizada. Estas espécies tém sido testadas™ e a transferéncia
F* observada em alguns casos. Dillard e Troster™! realizaram a primeira fluoraciio
eletrofilica (transferéncia de F*) na fase gasosa. Eles usaram SFs* para transferir F*
para NH; e vérias aminas, e fons R.NSFn* foram formados apés a eliminac3o simples e
dupla de HF. Bohme e colaboradores™™! também observaram a transferéncia de F*



Monofluoragio de Compostos Heteroaromiticos

47

para S;Fio. Mais recentemente, Cipollini e colaboradores™< mostraram que fldor
ionizado (F;™) transfere F* para argdnio, CO e N, e Grandinetti e colaboradoresl®7d¢]
usaram ions NF," para ativar CO via fluoracdo idnica, usando subsequentemente o ion
produto altamente eletrofilico FCO* para promover carbonilagBes inéditas de ligagtes C-
H inertes em benzeno e tolueno e de ligagdes N-H em NHs. Sparrapan e
colaboradores™"? reagiram fons SF,* (n=1-5) com 0, CO, €O, H-0, N,O e com
benzeno, acetonitrila e piridina,9 mas transferéncias de F* ndo foram observadas. Ao
contrario, o fon SF* reage com O, e N,O por abstragdo de O formando FSO* e com
benzeno por troca de H por SF*, ocorrendo assim, a funcionaliza¢do da ligacdo inerte C-
H do benzeno formando fluoreto de benzenosulfonila ionizado (CsHs-SF+).*9) wong e
colaboradores'™ reagiram SFs* com varias piridinas e mas transferéncias de F* ndo
foram observadas. Ao contrério, adutos de piridina e SF;* e dimeros foram formados em
grande abundancia.

Observa-se, porém, que o fon SFs* apresenta uma energia de eliminagdo de F*
relativamente baixa (176 kcal/mol)*®] e deve ser, de acordo com uma recente escala de
poder oxidativo,"®* um agente de fluoragiio em potencial.

Neste trabalho, explorou-se portanto a potencial reatividade dos ions SFs* frente
a vérios compostos heterociclicos arométicos de cinco membros,

RESULTADOS E DISCUSSOES

A Figura 7 exemplifica para o 2-metilfurano (Figura 7a), 2-metiltiofeno (Figura
7b) e N-metilpirrol (Figura 7c), o espectro de produtos da reacao do ion SF;* com os
compostos heteroaromaticos (M). Estes espectros mostram somente a formacdo de dois
principais produtos de reaz;ﬁes competitivas (Esquema 10): (i) abstragdo de elétron que
gera M e (ii) transferéncia de F* que gera MF*,
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Figura 7: Espectros MS” de produtos da reacdio de SF;* (m/z 89) com 2—metilfurano (a), 2-metilticfeno

(b) e N-metil pirrol (c)
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Esquema 10: Produtos de reaggo entre o ion SF;* e compostos heteroarométicos de cinco
membros

A Tabela 4 resume os espectros obtidos pela reacdo de SF;* com todos os
compostos heteroaromaticos estudados, assim como os valores de potencial de
ionizagdo (PI) destes compostos. A Tabela 4 mostra, pela listagem da razdo da

intensidades (MF")/(M™), a reatividade relativa dos compostos heterociclicos (M) nessas
reagdes competitivas.
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Tabela 4: Raz&o dos produtos de transferéncia de F* e abstracio de elétron (MF*/M*) e potencial de
ionizacdo (PI) dos compostos heterociclicos

Composto Razdo Pl Composto Razdo PI
F/M* | (eV) F/M* 1 (eV)
0,81 | 8,90 1,04 | 8,61
0y BN W
O S CHs
@\ 0,69 | §,38 CHj 091 | 8,84
0~ TCH; 4 \S
S
0,58 |7,80 0,97 | 8,10
CHjs O CH; CH; S CH;
0,21 0,10 8,02
/@\ @H
CHy” o~ “CH,CH; =
/ \ 0,68 8,85 — 1,05 7,94
Z S CN“‘CHs
S —

A substituicdo de H por grupos alquila no furano, tiofeno e pirrol resulta em uma
maior densidade eletronica na nuvem =, levando, portanto, & uma maior nucleofilicidade
e uma menor energia de ionizagdo (PI) (Tabela 4), favorecendo tanto a reacfo de
abstragdo de elétrons como a de transferéncia de F*. Para o furano, a razio (MF*)/(M™*)
diminui de 0,81 para 0,21 quando da substituicdo por grupos alquila. Portanto, a
substituicdo de H por grupos aiquila em furanos favorece preferencialmente a abstragdo
de elétrons (M) para os furanos. J4 para os tiofenos, a substituicio de H por grupos
alquila favorece preferencialmente a reacdo de transferéncia de F* e a razdo
(MF*)/(M™*) aumenta de 0,68 para proximo de 1,0. De todos os compostos
heteroaromaticos investigados, o pirrol é o que apresenta a menor energia de ionizacio
e, consequentemente, ¢ rhaior rendimento do produto de abstracdo de elétrons com
uma razdo (MF")/(M'™*) de 0.10. Porém, para o N-metilpirrol, apesar de sua energia de
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ionizagdo ser ainda menor que a do pirrol, a reacdo de transferéncia de F* é
substancialmente favorecida e a razio (MF*)/(M*) aumenta para 1.05. Em solugdo, a
mesma tendéncia foi observada: usando F; diluido em He, Fornarini®®! conseguiu fluorar
N-metilpirrol mas n3o o pirrol.

Os ions SF3* apresentam uma reatividade drasticamente diferente com benzeno,
piridina e compostos heteroarométicos de cinco membros. O SFs* n3o transfere £ nem
para o benzeno nem para a piridina. Ele reage com benzeno por complexacdo =
formando um aduto fracamente ligado (Esquema 11).!79! Com piridina, o SFs* forma
um aduto de adigdo no nitrogénio e esse aduto reage posteriormente com uma segunda
molécula de piridina para formar um dimero fracamente ligado (Esquema 11).579! No
entanto, como mostram os resultados deste trabalho, o SF;* nfio forma adutos com
heteroaromaticos de cinco membros, mas reage por abstragdo de elétrons e, o mais
interessante, por fiuoragdo eletrofilica formando o respectivo composto monofluorado
na sua forma protonada (Esquema 11).

0~ Q@ g &

SF;

Esquema 11: Produtos de reagdio do SFs* com benzeno, piridina e compostos heteroaroméaticos de cinco
membros

Para entendermos essa mudanga drastica na reatividade do SFs;*, calculos ab
initio ao nivel Becke3LYP/6-311++G(d,p) permitiram elaborar os diagramas de energia
potencial das reacbes do SF;* com benzeno, piridina e furano (Figura 8).
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Para o benzeno (Figura 8a), tanto a complexagdo do SF;* quanto a transferéncia
de F" sdo bastante exotérmicas, mas a complexagdo € mais exotérmica e
termodinamicamente favorecida. Similarmente para a piridina (Figura 8b), a
coordenagdo no nitrogénio do SFs* e a transferéncia de F* tanto para o anel como para
o nitrogénio sdo exotérmicas, mas a coordenacio do SF;* no nitrogénio é mais
favorecida e bem mais exotérmica. Nenhum complexo de coordenacdo n estavel foi
encontrado para a piridina. Para o furano (Figura 8¢), tanto a formagdo do complexo de
coordenagdo n (o0 complexo de coordenacio no oxigénio ndo é estdvel) como a
transferéncia de F* para o anel so exotérmicas, mas a transferéncia de F* se torna
muito mais favorecida.

Calculos ab initio ao nivel MP2/6-311G(d,p)//6-311G(d,p) foram também usados
para se investigar a regioseletividade da transferéncia de F* e a Tabela 5 mostra as
energias totais e relativas de todos os possiveis produtos de transferéncia de F*. Como
tem sido demonstrado também em varios estudos de adigao eletrofilica de compostos
heteroaromaticos de cinco membros em solugdo,’™ os carbonos orto C2 e C5 sdo os
sitios mais favorecidos para a adiciio de F* na fase gasosa.
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Tabela 5: Energias totais e relativas dos isémeros dos produtos de transferéncia de F*

Estrutura X RL Rr2 Posicao Energia Total Energia
do (hartrees) Relativa
FiGor (keal/mol)
gt 0 1- -328.52085 127.2
2- -328,72355 0
{/ | \5 3- -328.69047 20.8
X S 1- -651.27564 32.7
2- -651.32780 0
3- -651.31358 8.9
NH 1- -308.78804 69.0
2- -308.89806 0
3- -308.88109 10.7
. §) 2- -367.91184 5.3
Rl 2-CH, 3 -367.89057 18.6
{/ I&* 4+ -367.87884 26.0
X 5- -367.92028 0
S 2- -690.51130 3.8
2-CH, 3- -690.49948 11.3
4 -690.49604 13.4
5- -690.51742 0
2- -690.51509 0
3- CHy 3- -690.49643 11.7
4 -690.49783 10.8
5- -690.50938 3.6
NCH; 2- -348.07354 0
3- -348.05794 9.8
- §) 2- -407.10764 0
. 2- CH,, 5- CHy 3- -407.07792 18.7
R g‘—ﬁ:R
2- -446.27877 0
X 2- C,Hg, 5~ CHy 3 ~446.24816 19.2
. 4 -446.24963 18.3
5- -446.27833 0.3
s | 2- -729.70116 0
2- CHy, 5- CHy 3- -729.68723 8.7
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Experimentos de dissociag8o induzida por colisdo (CID) também foram utilizados
na elucidagdo estrutural dos produtos de transferéncia de F* (Tabela 6). Na Figura 9
estdo exemplificados os espectros de CID para os produtos MF" do metilfurano,
metiltiofeno e N-metilpirrol. Cabe ressaitar aqui que esses representam os primeiros
dados espectrométricos do 2-fluorpirrol e dos quatro fluorfuranos em suas formas

protonadas.

Tabela 6: Razdes m/z e intensidade rela
espectros de CID MS?

Monofluoragio de Compostos Heteroarométicos

tiva (em parénteses) dos fragmentos idnicos obtidos nos
dos produtos de transferéncia de F* para os heterocidlicos de cinco membros.

Ion Produto
(m/2) Perda Neutra
HF X CX + HF H2X Outros

87 nenhum 59(100) nenhum nenhum nenhum
101 81{4) 73(100) 53(53) nenhum nenhum
115 95(92) 87(31) 81(100) nenhum nenhum
129 109(34) 101(17) 81(100) 111(17) | 73(100), 86(24)
103 nenhum 55(100) 53(15) nenhum nenhum
147 97(21) 73(83) 53(15) 83(100) nenhum
117 97(29) 73(49) nenhum 83(100) nenhum

111(22) 87(14) 67 (7) 97 (100) nenhum
131
86 nerhum 59(100) nenhum nenhum nenhum
100 80(14) 59(100) nenhum nenhum 85(7), 55(21)

Como esperado para cétions de camada fechada, os fluor-heterociclicos
protonados se dissociam principalmente por perda de moléculas neutras. A perda de CX
(X=0, §, NH- e NCH3) ¢ favorecida e observada para todos os produtos (Tabela 6 e
Figura 9). Assumindo uma fluoragdo no carbono C2 (e/ou C5) como esperado e



sugerido pelos calculos ab initio, a perda de CX pode ser racionalizada pelos caminhos
mostrados no Esquema 12, gerando cétions alilicos estabilizados por ressonancia.

F * \
89 101 H 0" CHs
(N 73
0 CH;
a -CO
(a) @101 53
Ar -HF
‘_ﬂ_
N g1 ~HF
lllll IIIIIIIIII' =
H * \
F>(S)\CH3
89 117

@ - -CS

()

40 60 80 sz 100 120

Figura 9: Espectros de CID dos produtos de transferéncia de F* do 2-metilfurano, 2-metiltiofeno e N-
' metilpirrol
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Esquema 12: Mecanismo de dissociagBio dos produtos de transferéncia de F* por perda de uma molécula
neutra de CX (X=0,5,NH,NCH5)

A perda de CX seguida de HF somente é observada para os compostos contendo
um grupo alquil, enquanto que a perda de HF também ocorre diretamente a partir do
produto de transferéncia de F*. A perda de HF envolve, provavelmente, um H dos
grupos alquil e no Esquema 13 propomos um mecanismo para essa perda. A rdpida
expansao do anel, um mecanismo amplamente aceito,’" deve ocorrer apés a perda de
HF gerando ions heteroarométicos estaveis: pirilio, tiopirilio ou piridina protonada.

R + R N R
X g X 2 \X
+

Esquema 13: Mecanismo de dissociagiio por perda de HF gerando ions aromaticos

Para os produtos de transferéncia de F* dos tiofenos substituidos (m/z 117 e
131), a perda de H,S é o principal caminho de dissociacdio e a auséncia de tal
fragmentacdo para o fluortiofeno protonado sugere a participacio dos grupos alquit na
formacao de st.

Particularmente para o 2-etil-Smetil-fluorofurano protonado (m/z 129) o espectro
de CID mostra um fragmento adicionat de m/z 73 (Tabela 6) correspondente & perda de
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uma molécula neutra de C3H40. Como mostrado no Esquema 14, essa dissociacao pode

ser facilmente racionalizada assumindo que a adicio de F* ocorre no C2, como sugerido
pelos calculos.

e — N
Hsz? CH;3 HsC; 0" “CHy

m/z 110

l

+

F@

CH
HC, )
|
-H3C—CH=C=0
— T\ — > CHF
CHs OF w'z 73

Esquema 14: Mecanismo de dissoclac@io do produto de transferéncia de F* para o
2-etil-Smetil-furano gerando o ion de m/z73

Como a transferéncia de F* forma os heterociclicos monofluorados nas suas
formas protonadas, suas desprotonagdes através de uma segunda reacdo ion/molécula
com uma base mais forte devem levar a sintese formal dos heterociclicos fluorados
neutros. Tais reagBes ainda representariam a primeira sintese do 2-fluorpirrol e dos
quatro fluorfuranos. Como mostrado também no Esquema 15, as moléculas
heterociclicas ionizadas, formadas de modo competitivo pela abstracio de elétrons,
podem, em principio, ser isoladas e re-neutralizadas por transferéncia de elétrons e
recicladas na cdmara de reagdo com SFs;* de modo a se obter o maximo rendimento
possivel para a fluoragdo.
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Esquema 15: Ciclo de reages da sintese dos heterociclicos monofluorados neutros
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Experimentos MS® foram, ent3o, realizados para testar parcialmente o ciclo
mostrado no Esquema 13 e para realizar a sintese do heterociclico fluorado neutro. As
estapas testando o ciclo de desprotonagdo sdo mostradas para o monofluortiofeno na

Figura 10.
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Figura 10: Espectros de massa resultante usados para testar parcialmente o ciclo mostrado no Esquema
15. (a) Geraggo dos ions SF,* por EI do SFg; (b) Selegio do fon SF;* de my/z 89; (c) Reacdo do SF;* com
tiofeno gerando os produtos de abstraciio de elétron (m/z 84) e transferéncia de F* (m/z 103); (c)
Selecdo do produto de transferéncia de F* de m/z 103; (d) Reacic do ion de m/z 103 com N-
metilpirrolidina formado o produto de transferéncia de préton (m/z 86) e o produto final desejado: o 2
fluor-ticfeno.
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Os ions SF,* (n=0-5) s&o formados pela ionizacSo por EI a 70 eV do SFs (Figura
10a); O reagente desejado é selecionado por massa em Q1 (Figura 10b) e em sequida
reagido com tiofeno em Q2 gerando o fluortiofeno protonado de myz 103 (Figura 10c);
este ion é entdo selecionado em Q3 (Figura 10d) e reagido com N-metil pirrolidina em
Q4 gerando a N-metil pirrolidina protonada de m/z 86 e o 2-fluortiofeno neutro

desejado (Figura 10e). Experimentos similares foram realizados com sucesso para os
outros fltor heterociclicos protonados.

CONCLUSAO

Em reagdes na fase gasosa, ions SF3* transferem F* para compostos
heterociclicos de cinco membros. Os flGior heterociclicos protonados entdo formados
podem ser eficientemente desprotonados por uma segunda reagao ion/molécula com
uma base mais forte. Portanto, a substituigdo de ligagBes C-H por C-F é realizada e o
SF3* se mostra como um agente brando de fluoracio na fase gasosa para compostos
heterociclicos aromaticos de cinco membros.



CAPITULO 3

CATIONS PIRIDIL E PIRIMIDIL COMO ESPECIES ESTAVEIS NA FASE
GASOSA




Cations Piridil e Pidmidil

INTRODUCAO

O o-benzino (16, Esquema 16), um intermedidrio chave em varias reagdes de
compostos aromaticos, € o arino mais simples e comum.’®! A descoberta do o
benzino™! fez surgir o questionamento sobre a existéncia dos heteroarinos (hetarinos)
e de como eles poderiam ser formados por manipulacio quimica.’®! Vérios estudos tam
estabelecido que hetarinos realmente existem: dois o-azabenzinos neutros, isto &, o 2,3-
piridino (17) e o 3,4-piridino (18) (Esquema 16) tém sido detectados e interceptados
por varias reagbes caracteristicas com intermedidrios reativos, particularmente em
reagbes de substituigdo nucleofilica com haletos heteroaromaticos. 65!

O Q Q

(16) (17) (18)
Esquema 16: Estruturas do o-benzino (16), 2,3-piridino (17) e 3,4-piridino (18)

A substituicdo de um carbono desidrogenado do o-benzino por um atomo de
nitrogénio resulta no cation 1-aza-o-benzino 19a, isto é, 0 cétion mesomérico 2-piridil
19a’/19a"” (Esquema 17). O ion 19a, que é isoeletrdnico com o o-benzino, é uma
espécie comum que participa como intermedidrio reativo em varias reagbes em fase

[66]
= +
- |
+ X

(19a") (19a")
Esquema 17: Estruturas mesomeéricas para o ion 2-piridil (19)

condensada.
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Tanto 19a’ quanto 19a” sdo estruturas arométicas de seis elétrons T, mMas
Kaufmann®®® usou a estabilidade relativamente maior do o-benzino (16), comparado
ao do cétion fenila 20 (o-benzino protonado, Esquema 18), para predizer a maior
contribuicdo da forma mesomérica 19a’. Em 19a’, ao contrdrio de 19a”, todos os
atomos possuem octetos completos, conferindo assim, uma grande estabilidade. Além
disso, em 19a, o orbital cheio sp? do nitrogénio e o orbital vazio sp? do carbono estdo
adjacentes e coplanar. Portanto, a sobreposigdo dos orbitais é facilitada resultando em
um orbital delocalizado que provavelmente aumenta a ordem de ligagdo N*-C,
favorecendo assim a estrutura 19a’.

V,
X N N
& F Q C
& o o

(19a) (19b) (19¢) (20)

Esquema 18: Estruturas dos ions isdmeros 2-piridil (19a), 3-piridil (19b) e 4-piridil (19¢)
€ do cation fenila (20)

Os isdbmeros de posicdo e ndo conjugados 19b e 19c¢ sdo isoeletrdnicos com o
n+ e p-benzino, respectivamente, Portanto, eles podem ser chamados de ions /7 e Jou
hetarinos. No entanto, nenhuma sobreposicio de orbitais é esperada para 19b e 19c¢,
que devem mostrar um carater de carbocétion aromético e um comportamento quimico
similar ao do cation fenila (20).

Uma sobreposicéo de orbitais também pode ser esperada para os ions 1,3- (21a)
e 1,5-diazabenzénios (21b, Esquema 19). Desse modo, esses ions também devem
mostrar uma estrutura e um comportamento o-hetarino pronunciados. Novamente, a
sobreposigdo de orbitais ndo é possivel para 21c, e esse isdmero ndo conjugado deve
mostrar um comportamento de um carbocation aromatico.
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(21a) {21b) {21c)
Esquema 19: Estruturas dos cations 2-pirimidil (21a), 3-pirimidil (21b) e 4-pirimidil (21c)

Embora longamente antecipado,’®) nenhuma evidéncia experimental ou tedrica
conclusiva foi fornecida para a existéncia do cardter hetarino de 19a (Esquema 16).
Kaufmann e Marhan'®®! interceptaram 19a através de uma ciclizacdo 1,3 com HN,
isolando tetrazolopiridina (Esquema 20), o que foi tido como uma indicativa de 19a’. O
rendimento foi, no entanto, muito baixo (9%). Bunnet e Singh™® testaram o carater
arino de 19a gerando-o na presenga de antraceno e furano, dois dienos que reagem
rapidamente por cicloadigbes de Diels-Alder com o-benzino.'® O fon 19a, no entanto,
ndo reagiu com antraceno de modo a formar cicloadutos.

o)
I N
A NS, Z Z HN: (2 N =N
N — | j— e N
. / ™ Xy Y -Ht S N"N/
\
H

(19a") (19a") S %

Esquema 20: Formacgo da tetrazolopiridina através da geragiio /n-sitv dos cations 2-piridil

Na fase gasosa, os fons isoméricos 19a-c e 21a-c sio facilmente formados pela
dissociagdo dos fons moleculares de, por exemplo, halopiridinés e halopirimidinas.
Trabalhos anteriores™ %) mostraram que os cations 2-piridil (19a) e 2-pirimidil (21a)
apresentam um comportamento quimico distinto na fase gasosa. Tanto 19a quanto
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21a reagem extensivamente com dienos conjugados e cetais ciclicos por reagdes de
anelagdo (Esquema 21), enquanto que seus isdmeros mostram uma reatividade tipica
de carbocétions aromaticos, isto é, eles reagem principalmente por transferéncia de
préton e abstragdio de H™ de modo andlogo ao cétion fenila (20). No entanto, ambas as
reagbes de anelagdo ocorrem, provavelmente, por etapas que n3o podem ser tidas

como uma evidéncia nem a favor e nem contra a estrutura hetarina dos fons 19a e
20a.

Q} Q EZH Q

X=CH, N

Esquema 21: ReagOes de anelacio observadas para os cations 2-piridil e 2-pirimidil

Neste trabalho, os cations 2-piridil, 2-pirimidil e seus andlogos de cinco membros
foram gerados e suas estruturas foram estudas por experimentos de espectrometria de
massas de multiplo estagio assim como por célcuios ab initio. Esses estudos visam obter
informagBes sobre o carater hetarinos dos ions sob estudo.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A Tabela 7 compara os valores de energias relativas dos céations 21-24 (Esquema
22) obtidas pelos célculos ab initio ao nivel CBS-QY enquanto que a Figura 11 mostra
as respectivas estruturas otimizadas. Um maior carater o-hetarino das estruturas 19a,
21a e 21b seria sugerido pelos calculos se eles mostrassem tanto uma ligagio N*-C
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consideravelmente mais curta (portanto uma maior ordem de ligagS0) quanto energias

relativamente menores do que as dos isdmeros n3o conjugados.

] O O
Oy ETOT“

19a

2la 21c
22a 22b
H H
24a 24b

Esquema 22: Estruturas dos ions 19-27
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Tabela 7: Energias total (CBS-Q) e relativa dos ions hetarinos

fon Energia Energia Relativa
(hartree) (kcal/mol)

19a -246.87383 0

19b -246.84536 17.9

19¢ -246.83730 22.9
TS19a-10b -246.74525 62.8

21a -262.90487 9.1

21b -262.90716 7.6

21c -262.86306 35.2

21d -262.91930 0

22a -228.60087 0

22b -228.59874 1.3

23a -551.24413 8.7

23b -551.25810 0

24a -208.76774 2.3

24b -208.77154 0

70
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Figura 11: Geometrias otimizadas dos citions 19-24 no nivel CBS-Q

Realmente, a estabilidade extra antecipada para 19a, 21a e 21b é nitida no
nivel CBS-Q. O ion 19a é 17.9 e 229 kcal/mol mais estdvel que 19b e 19c,
respectivamente (Tabela 7). Portanto, a extensdo da estabilizagéo extra causada pela
sobreposicdo dos orbitais excede o efeito oposto de desestabilizagdo causado pela
presenca de um atomo eletronegativo (N) adjacente a uma carga positiva (C*).

Os ions 21a e 21b s&o ainda mais estabilizados pela sobreposi¢do dos orbitais.
Estes possuem energias eletrfnicas similares que se encontram 26.4 e 27.8 kcal/mol

UNICAMP
BIBLIOTECA CENTRAL
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(Tabela 7) abaixo do isémero ndo conjugado 21c, respectivamente. Portanto em 21a, a
presenca de um segundo atomo de nitrogénio adjacente ao carbono positivo nao resulta
em uma estabilizagdo extra em relagio a 21b, provavelmente devido ao efeito
desestabilizador dos nitrogénios adjacentes ao carbono positivo.

As ligagdes N-C “sem cargas” de 19a, 21a e 21b (Figura 11) sdo ligeiramente
mais longas (1.38-1.41 A) que a ligagiio N-C na piridina neutra (1.34 A). No entanto, as
ligagbes “carregadas” N-C* sdo consideravelmente mais curtas (1.19-1.23 A), com
comprimentos de ligagio muito préxima a uma ligacdio C=N (1.17 R). Portanto, as
ligagdes N-C* de 19a, 21a e 21b s3o cerca de 0.11-0.15 A mais curtas que uma
ligagdo N-C aromatica normal. Este efeito de encurtamento de ligagdo, resultante da
sobreposicdo dos orbitais, € muito mais pronunciado gue o observado para o o-benzino,
cuja ligagdio C=C é 0.05 A mais curta que uma ligagio C-C aromética normal,l”4}

As ordens de ligagdo para a ligagdo N-C* também caracterizam as estruturas o-
hetarinos de 19a, 21a e 21b. Enquanto que uma ligacio N-C aromatica tem uma
ordem de ligagdo de 1.5, as ligagSes N-C* de 19a, 21a e 21b apresentam ordens de
ligagGes substancialmente maiores (2.04, 1.81 e 2.06, respectivamente).

A sobreposigdo de orbitais em 19a, 21a e 21b também é evidente quando seus
orbitais sdo comparados com os da piridina neutra. No 122 orbital da piridina neutra
(Figura 12), os lobos internos e externos geram um orbital molecular (OM) simétrico e
continuo que contribuem significativamente para as ligaces ¢ do anel. No entanto, nos
OM’s correspondentes dos ions o-hetrinos 19a e 21a (Figura 12), a sobreposicdo
bastante efetiva dos lobos extenos dos orbitais atdmicos do nitrogénio e do carbono
removem a simetria, resultando numa grande densidade eletrbnica entre os dois
atomos, caracterizando a formagdo de uma ligaciio o estabilizadora. Orbitais similares
também foram observados para 21a.
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Figura 12: Dédmo segundo orbital da piridina neutra, cation 2-piridil (19a) e cation 2-pirimidil (21a)

Embora 21b mostre uma estrutura o-hetarina caracteristica, com uma energia
parecida com 21a, os experimentos de reacbes ion/molécula de 21b com dienos
conjugados e acetais ciclicos,’?] mostram que 21b n&o reage por anelagio como
observado para 21a (Esquema 21). Em experimentos de CID, 21b apresenta uma
dissociacdo diferenciada por perda exclusiva de HCN.?! A estrutura de 21b permite que
uma abertura de anel seja induzida pelo sitio positivo, levando a formagao do isémero
21d (Esquema 23). Uma abertura de anel similar para 21a e 21c é pouco provavel,
pois envolveria a formacdo de cations vinilicos e nitrénios mais energéticos.”") Os
célculos CBS-Q mostram que a abertura de anel para 21b é 7.2 kcal/mol exotérmica
(Tabela 7), levando a formagdo de um isémero aciclico (21d) que é o mais estavel
entre os quatro isdmeros C4H3N,™ aqui investigados.

H \§N+ H. #

Al 3
J H N\\\H

(21b) (21d)

Esquema 23: Mecanismo de abertura de anel da isomerizacao de 21b para 21d
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A maior estabilidade dos cétions o-hetarinos abre a questsio sobre a possibilidade
da isomerizacdo dos ions meta e para para o isbmero orto através de um rearranjo de H
(“ring walking”)."?! Para avaliarmos essa possibilidade, o estado de transicio para a
isomerizagdo 19b — 19a (TSio-15.) foi calculado, e este mostrou ser 62.8 kcal/mol
mais energético que 19b. Portanto, uma barreira bastante alta impede a isomerizagdo
de 19b para 19a (Figura 13). O limiar de dissociacio de 19b por perda de HCN, no
entanto, se encontra 13.1 kcal/mol acima da energia do estado de transicao de
transferéncia de H. Desse modo, a isomerizagio pode ocorrer para ions
vibracionalmente excitados. ReacBes com dienos conjugados e acetais ciclicos sugerem,
no entanto, que essa isomerizagao ocorre apenas em uma pequena extensao.

1
0% 7

Figura 13: Diagrama de energia potencial para a isomerizacdo de 19b para 19a

Uma barreira alta também deve impedir a isomerizagio de 21c para 21b. Além
disso, a isomerizacdo de 21b para 21a é bloqueada pelos nitrogénios 1,3 e impedida
pela facil abertura de anei- de 21b para 21d (Esquema 23). Nas rea¢Bes dos ions
isoméricos 21 com dienos conjugados e acetais ciclicos,**%) 21c e 21b mostram uma
reatividade que exclui qualquer contribuicdo de 21a, ou seja, nenhuma isomerizacio
para 21a ocorre.
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A possibilidade da existéncia de estruturas hetarinas para os cations de
compostos heteroaromaticos de cinco membros também foi investigada. Para os cations
2-furanil (22a) e 2-tiofenil (23a) , o orbital sp® coplanar do oxigénio e enxofre pode
sobrepor ao orbital vazio sp? do carbono adjacente (Esquema 24).

(22a) (23a) (24a)
Esquema 24: Estruturas dos cétions 22a, 23a e 24a

Portanto, 22a e 23a podem também, em principio, apresentar um carater
hetarino. Para o cation 2-pirroil (24a), porém, tal sobreposicdo de orbitais ndo é
esperada: o par de elétrons do atomo de nitrogénio participa da nuvem = aromatica e
esta ortogonal ao orbital épz vazio do carbono adjacente.

Para 22a (Figura 11), a estrutura otimizada indica que a sobreposigdo de orbitais
ocorre com uma eficiéncia moderada. A ligaggo O-C* (1.30 &) & ligeiramente mais curta
que uma ligagdo O-C do furano neutro (1.38 A). A sobreposigéo de orbitais, no entanto,
ndo acarreta em uma estabilizagio da energia, uma vez que 22a é somente 1.3
kcal/mol mais estével que 22b (Tabela 7). Para 22a, o forte efeito desestabilizante do
oxigénio eletronegativo adjacente & carga positiva muito provavelmente cancela a
estabilizagao conferida pela sobreposicio moderada de orbitais.

Para 23a (Figura 11), os comprimentos de ligagio S-C/S-C* sugerem que
nenhuma sobreposicdo de orbitais efetiva acontece. Para 24a, a ligagio N-C* (1.50 &) é
consideravelmente mais longa que a ligagdo N-C (1.26 A), que resulta da auséncia de
uma sobreposicdo de orbitais € do forte efeito desestabilizante do nitrogénio
eletronegativo adjacente a carga positiva. Sem a sobreposicio efetiva de orbitais, os
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cations 23a e 24a s3o ligeiramente menos estiveis que seus respectivos isGmeros 23b
e 24b (Tabela 7).

A maior estabilidade dos cations o-hetarinos também foi verificada
experimentalmente através de experimentos de “resfriamento” seguido de dissociacdo
induzida por colisdo (Figuras 14 e 15).
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Figura 14: Espectros de CID MS? dos cétions 2-, 3- e 4-pirimidil apés o resfriamento
com ciclohexano

-

O precursor isomérico (cloro piridinas e pirimidinas ionizadas) foi gerado por FEI a
70 eV e selecionado por Q1. Para minimizar o efeito de uma possivel energia interna,
colisbes com ciclohexano a energias proximas de zero eV foram realizadas
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(“resfriamento”). Os ions sobreviventes dessa coliso foram entfio dissociados por CID
com argdnioc em Q4 a 15 eV. Tanto a 4-cloropiridina (Figura 14a) quanto a 3-
cloropiridina (Figura 14b) se dissociam por perda de cloro gerando os fons 19¢ e 19b
com abundancias moderadas e bastante similares. J4 a 2-cloropiridina (Figura 14c) se
dissocia de forma extensa para formar 19a.

A 2-cloropirimidina ionizada se dissocia tinica e exclusivamente por perda de cloro
para formar 21a de forma extensa (Figura 15a), enquanto que a 5-bromopirimidina se
dissocia por duas perdas consecutivas de HCN, além da perda de bromo (Figura 15b).
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Figura 15: Espectros de CID MS® dos ions moleculares da 2-cloro-pirimidina e da 5-bromo-pirimidina
apds o resfriamento com ciclohexano
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Para que a anélise dos resultados experimentais de dissociacdo anteriormente
mostrados sejam validos, deve-se assumir que a energia dos precursores nio é
substancialmente afetada pela localizacio do atomo de halogénio. Tal suposicdo é
bastante razoavel uma vez que calculos ab initio mostram uma diferenga em torno de
3.2 keal/mol para as cloro piridinas.”* Os resuitados dos experimentos de MS3,
portanto, corroboram a existéncia de estruturas com pronunciado carater o-hetarino.

CONCLUSAO

Os cations 2-piridil (19a) e 2-pirimidil (21a) sdo espécies estaveis na fase
gasosa, na qual ambas mostram uma estrutura com um pronunciado carater o-hetarino.
O orbital sp® ocupado do nitrogénio tanto de 19a quanto de 21a se sobrepde de
maneira eficiente com o orbital sp? vazio e coplanar do carbono positivo adjacente. Tal
interagdo resulta na delocalizacdio da carga positiva, no aumento da ordem de ligacio
da ligagdo N-C*, no encurtamento da ligagio N-C* e estabiliza os jons o-hetarino 19a e
21a de 18-28 kcal/mol quando comparados com seus isdmeros nio conjugados. O ion
4-pirimidil (21b) também demonstra uma estrutura o-hetarino e uma substancial
delocalizagdo de elétrons, mas tanto os célculos tedricos quanto seu comportamento

quimico sugerem que o fon sofra uma isomerizagdo por abertura de anel para formar o
isdmero 21d mais estivel.
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INTRODUCAO

Moléculas formadas por multiplas ligagbes de carbono com fésforo e seus
congéneros mais pesados foram, por um longo tempo, considerados inexistentes.
Tentativas sem sucesso de sintetizar compostos com grupos funcionais C=P e C=P
foram racionalizadas pela regra da dupla ligagdo"*! que, através de argumentos
termodindmicos, tais como uma fraca interagdo pr-pn e grandes distancias
interatdmicas, excluiam compostos organofosforados com grupos funcionais C=P e C=P.
Porém, nos Ultimos anos, uma variedade de fosfoalcenos (RR!-C=PR?) e fosfoalcinos (R-
C=P) tém sido sintetizados e esses compostos tém feito uma rapida transicdo de
espécies elusivas & membros bem conhecidos e respeitados da familia de compostos de
fosforo de baixa coordenacdo, com amplas aplicagbes sintéticas como blocos
construtores em quimica orgénica, inorgénica e organometélica.”’™

Assim como os fosfalcenos e fosfalcinos, os fons distdnicos, 67! espécies
quimicarhente fascinantes que possuem os sitios radicalares e de carga separados
espacial ou eletronicamente, também sofreram uma rapida transicdo de espécies
elusivas a membros bem conhecidos da familia dos fons na fase gasosa e em solugdo,
apresentando uma reatividade rica em ambas as fases.”

O ilideo de carbonila mais simples H,C=0*-CH;" é, até agora, desconhecido,!
mas a sua forma ionizada e disténica, H,C*-0-CH,, é estdvel e facilmente acessivel na
fase gasosa. Por exemplo, o éxido de etiienc ionizado isomeriza-se rapidamente pela
abertura de anel na ligagdo C-C formando o ion mais estivel H,C*-O-CH,.1% A
reatividade intrinseca do H,C*-O-CH; tem sido extensivamente estudada na fase
gasosa’®!! e, como esperado pela sua habilidade potencial de coordenacdo 1,3, H.C*-O-
CH, sofre reagGes de cicloadigéio 1,3-dipolar com cetonas,®!! o-dicetonas e cloretos de
acila.®™ Transferéncias liquidas de CH* e CH,* sdo, no entanto, as reagBes mais
comuns de HC*-O-CH,': com nitrilas, os ions distnicos R-C=N*-CH, sdo formados com

grande abundancia. Uma vez que fosfoalcinos (R-C=P) sdo formalmente andlogos de
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fésforo das nitrilas, € esperado que os fosfoalcinos reajam com H,C*-O-CH, formando
0s ions distdnicos de fésforo R-C=P*-CH," através de uma transfer&ncia de CH,™. Neste
trabalho, a reagdo de transferéncia de CH,™ foi estudada para o 1-Adamantil- (25), o

tert-butil- (26) e o 2,4,6-trimetil-fenil-fosfoalcino (supermesitil-fosfoalcino 27, Esquema
25).

25 26 27

Esquema 25: Estrutura dos fosfoalcinos utilizados nas reagbes com o jon H.C*-0-CHy

RESULTADOS E DISCUSSOES

Os fosfoalcinos foram submetidos a ionizag&o quimica (CI) com éxido de etileno
como gés reagente, gerando um conjunto de produtos de intensidade varidvel, onde se
destacam principalmente os fosfoaicinos protonados e ionizados e seus fragmentos. O
1-adamantil-fosfoacetileno (25) apresentou, porém, uma reatividade diferenciada,
formando um produto adicional de intensidade moderada de m/z 192, correspondente
ao produto de transferéncia de CH,™. O ion distonico inédito 1-Ad-C=P-CH,"** (28) deve,
portanto, ter sido formado nestas condigOes.

A formagdo do suposto ion 28 envolve a reagao do reagente neutro 25 e o ijon
H.C*-O-CH'. A possivel formagdo de 28 através do 1-Ad-C=P ionizado e do dxido de
etileno neutro. foi descartada pelos experimentos de MS? onde o ion molecular de 25 foi

reagido em Q2 com oxido de etileno, ndo sendo observado nenhum produto de m/z
192.
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A reagdo de abstracio de CHsS (ou CH;Se)) a partir de CH3SSCHs (ou
CH3SeSeCH3) tem sido utilizada extensivamente como uma eficiente reacao
fon/molécula para diagnéstico estrutural de jons distdnicos:®2 ela caracteriza espécies
contendo sitios radicalares separados espacial® ou eletronicamente. 7% Reagdes de
abstracao de brometo e iodeto, assim como de CsHs, a partir de seus respectivos
haletos de alita tém servido também como reaces para diagndstico estrutural de ions
distonicos.™ Portanto, para testar o carater distdnico de ion produto de m/z 192,
reagGes com dimetilsulfeto e brometo de alila foram realizados (Figura 16).

|*‘c‘_‘\‘yé&
192
(a) Cﬂ’*s'5~m, S Co g~ TS
239
cna\s,s\%
94

80 100 120 140 160 180 200 220 240

PR énz
192 e
(b) (™
:+‘% M 1 c-\_‘!/_\&-
233 71 273
140 160 189 200 220 m/z 240 260 280 300

Figura 16: Espectro de produtos MS? do ion 28 com CH;S5CH; (a) e Br-CH,CH=CH,
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Como mostra o espectro de produtos correspondente (Figura 16), o 1-Ad-C=P*-
CHy (28) reage pouco com CH3;SSCH3; por transferéncia de elétron (reatividade
caracteristica de ions radicalares convencionais) formando o ion CH3SSCH3™ de my/z 94,
mas reage de forma abundante por abstragdo de CH;S' (Esquema 26) fermando um
produto de m/z 239 (Figura 16a). Nas reagBes com brometo de alila (Figura 16b),
ambos 0s produtos de abstragdo de brometo (m/z 271/273) e CiHs (myz 233) sao
formados (Esquema 26). O caréter distonico do suposto ion radicalar 28 &, portanto,
evidente.

1-Ad-C*=P-CH; +  CH;SSCH; — 1-Ad-C*=P-CH,-SCH; + CHsS
m/z192 my/z 239

1-Ad-C*=P-CH; + CH,=CH-CH,-Br — 1-Ad-C*=P-CH,-Br + CH,=CH-CH,
m/z192 myz271/273

1-Ad-C*=P-CH; + CH,=CH-CH,-Br —» 1-Ad-C* =P-CH,-CH,-CH=CH; + Br
myz192 my/z233
Esquema 26: Reaces do ion 1-Ad-C*'=P-CH; (28) com CHSSCH; e CH,=CH-CH,-Br

Os experimentos de CID do ion 28 a 15 eV com argbnio indicam que este é
bastante resistente a dissociagdo, mostrando fragmentos de intensidades muito baixas
correspondentes a perda de H' (m/z 191), CHz' (m/z 177), CoHs (m/z 164) e CsHy (m/z
149),

Como mostra o Esquema 27, o ion 28 pode se representados por dois estados
eletronicos: 28a e 28b.
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Esquema 27: Possiveis representagdes do fon disténico 28

Ambos os estados devem ser estabilizados por ressondncia, uma vez que 28a
pode ser visto como um radical fosfoalilico e 28b como um cétion fosfoalilico. Portanto,
para 28a o orbital do grupo CH, que contém o elétron desemparelhado é coplanar com
a ligagdo C=P e ortogonal ao orbital vazio do carbono positivo. Para 28hb, o orbital do
grupo CH: que carrega a carga positiva é coplanar com a ligagdo C=P e ortogonal ao
orbital do carbono contendo o elétron desemparethado.

A Figura 17 mostra as geometrias otimizadas ao nivel Becke3LYP/6-311G(d,p)
para o ion 28.
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Figura 17: Geometrias otimizadas dos ions 28, 29 e 30
Para comparagdo, a Figura 17 também mostra as geometrias otimizadas dos ions
t-But-C*=P-CH, (29) e CH3-C=P*-CH,' (30). Ao contrario de seus ions distdnicos
analogos de nitrogénio R-C=N-CH,, para os quais os calculos ab initio predizem uma
estrutura linear (angulo CNC de 180°), o ion disténico de fésforo apresenta um angulo
CPC de 106.5°. Este angulo implica em um par de elétrons n3o ligante no fésforo. A
predominancia do estado eletrénico do radical fosfoalilico 28a também ¢ evidente: para
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CPCH; (carga, densidade de spin); C (-0.10, +0.57¢); P (0.62, -0.25e); CCH, (-0.05,
+0.67e). Como esperado principalmente devido aos efeitos indutivos, a carga positiva
em 28 estd concentrada no fésforo; como esperado para um radical fosfoalilico, o
radical estd delocalizado principalmente sobre o grupo metileno terminal e o carbono
alilico. Os calculos de MCSCF [CAS(3,3)]® predizem uma distribuicio de cargas mais
compativel com 28a (e com o carater ndo-classico, ver adiante): C2H, (+0.06), C1
(+0.28), C (-0.02), P (+0.22), CH, (+0.12).

Os calculos Becke3LYP/6-311G(d,p) sdo, no entanto, limitados a apenas uma
configuragdio eletrbnica, sendo que o estado fundamental e os estados eletrdnicos
excitados ndo sdo testados simultaneamente. Os célculos de SCF multiconfiguracional
(MCSCF) consideram varios estados eletrfnicos simultaneamente e, quando aplicados a
28, eles revelaram que para o estado eletronico com um coeficiente de 0.96 para a
configuragao do estado fundamental, 0 HOMO que carrega o eiétron desemparelhado é
ortogonal ao plano CPC (Figura 18). Portanto, o estado fundamental de 28 é
caracterizado pelo estado do radical fosfoalilico representado por 28a.

Outra caracteristica interessante que surge da geometria otimizada de 28 refere-
se a alguns comprimentos de ligagdo e Angulos: enquanto todas as ligagbes C-C (1.55
A) e angulos CCC (109.5°) estdio préximos do esperado para o grupo adamantil
saturado, a ligacdo C1C2 (marcada em negrito nas estruturas de 28a e 28b no
Esquema 24) é substancialmente mais longa (1.72 &) e o angulo C2C1C(P) é
substancialmente menor (85.0°). Uma ligagio CC alongada e um angulo CCC fechado
para carbonos saturados sugerem uma estabilizacio da carga positiva em 28 por
delocalizagdo dos elétrons o, resultando em uma estrutura de um carbocation n3o-
classico.®! Portanto, 28 é um ion distdnico estabilizado tanto pelo radical fosfoalilico
como pelo caréter néo classico (Esquema 28).
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Esquema 28: O ion distonico fosfoalilico, ndo-classico 28

Carbocdtions ndo classicos provocaram a expansdo do conceito de ligagdo além
das ligagdes classicas de dois centros e dois elétrons, e a carga € delocalizada por
elétrons ¢ para formar ligagdes de 3 centros e dois elétrons. A estrutura n3o-classica
do ion 28 é similar a de outros cations ndo-classicos, particularmente a do cétion 2-
adamantil. Carbocdtions ndo-classicos disténicos, no entanto, representam uma
estrutura inédita.

Para se racionalizar as tendéncias de reatividade observadas, as entalpias das
reacoes de transferéncia de CH," a partir de H,C™-O-CH, para R-C=P, levando a
formacdo de CHs;-C'=P-CH,, t-But-C'=P-CH,, 1Ad-C*=P-CH,, e CgHs-C*=P-CHy
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(Esquema 29), foram estimadas por calculos Becke3LYP/6-311G(d,p) (Tabela 8). Para
comparar dois ions modelos andlogos de nitrogénio e fésforo, a entalpia da

transferéncia de CH,*" para a acetonitrila também foi calculada.

Tabela 8: Energias eletronicas obtidas pelos cilculos ab i

nitio ao nivel Becke3LYP/6-311G(d,p)
Espécie Energia Espécie Energia

(hartree) (hartree)
CH3-C=N -132.79333 CH3-C=N*-CHy -171.78077
CH5-C=P -419.37166 CH3-C*=P-CHy -458.31472
Bu'-C=P -537.34531 Bu-C*=P-CH,’ -576.30299
1-Ad-C=P -769.66524 1-Ad-C*=P-CHy -808.63583
CeHs-C=P -611.15642 CeHs-C"=P-CHy -650.13808
CH,0 -114.53634 *CH,-O-CHy -153.48816

CH3-C=N + +CH2'0‘CH2' — CH3-CEN+'CH2' + CH,0
CH;-C=P + "CH»-O-CH; — CHs-C* =P-CHy + CH;0

Bu-C=P + *CH,-0-CH,; — Bu-C* =P-CH, + CH,0

CeHs-C=P + +CH2'O'CH2' - C5H5‘C+=P'CH2' + CH,0

AH= -22.4 kcal/mol
AH= +5.5 kcal/mol
AH= -3.7 kecal/mol

1-Ad-C=P + *CH;-0-CHy — 1-Ad-C*=P-CH, + CH,O0 AH= -11.8 kcal/mol

AH= -18.7 kcal/mol

Esquema 29: Entalpia das reacbes de transferéncia de CH," calculadas por
Becke3LYP/6-311G(d,p)

Para a acetonitrila, a transferéncla de CH,™ formando CH3-C=N*-CHy é
consideravelmente exotérmica (-22.4 kcal/mol, Esquema 29), mas para o fosfalcino
andlogo a reagdio é endetérmica (+5.5 kcal/mol). A geometria e a distribuicdo eletrnica
de CH3-C+¥P~CH2' (30) revela uma caracteristica de radical fosfoalilico, mas um carater
ndo cldssico apenas ténue, provavelmente insuficiente para tornar a formacao de 30
termodinamicamente favoravel a partir de CH3C=P, ou seja, uma das ligagdes CH é
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levemente alongada (1.11 &) e o dngulo HCC(P) é levemente reduzido (105.7°) (Figura
17). As entalpias das reagGes dos andlogos CHi;C=N e CHs;C=P s3o Uteis na
racionalizagdo da pronta reatividade das nitrilas nas transferéncias de CH,*8!,
enquanto que os fosfalcinos parecem ser, em principio, menos reativos ou inertes frente
a mesma reagao.

A transferéncia de CH,™ para CHs;-C=P é endotérmica, portanto desfavorave!
termodinamicamente, mas para o t-But-C=P (-3.7 kcal/mol) e o 1-Ad-C=P (-11.8
kcal/mol), a reagdo passa a ser pouco ou substancialmente exotérmica. O favorecimento
da transferéncia de CH," para o 1-Ad-C=P é faciimente racionalizado pela estabilizacdo
do 1-Ad-C'=P-CH; causada pelo cardter fosfoalilico e carbocition ndo-classico.
Similarmente, a estrutura otimizada também revela para o ion distdnico t-But-C*=P-CH,
(Figura 17) um consideravel carater ndo cldssico (Esquema 30): a ligacio C1C2 é
alongada (1.65 A) e o &ngulo C2C1C(P)) é reduzido (91.8°). A formacdo do ion distdnico
t-But-C*=P-CH;" €, no entanto, pouco exotérmica (-3.7 kcal/mol) e é provavel que ele
nao seja formado a partir de t-But-C=P devido a reagbes competitivas mais favoraveis
nas condi¢des de CI empregadas.

H\ H
H-Cc”

HC 2+ ‘CQI;,/’CHZ
H3C

29

Esquema 30: Representagdo da estrutura distonica ndo-classica do ion t-But-C=P-CHy

Devido também ao pronunciado carédter de radical fosfoalilico do fon distdnico
modelo CgHs-C*=P-CHy (31) e ao efeito de delocalizacio classico da carga pelo ane!
(Esquema 31), a transferéncia de CH,™ para o fenilfosfacetileno é termodinamicamente
favorecida por —18.7 kcal/mol. O supermesitil fosfacetileno analogo 27, no entanto, ndo
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reage formando o ion distdnico correspondente 32. Provavelmente, a transferéncia de

CH,™ para 27 ¢ impedida pelos volumosos grupos t-butila localizados em torno do
grupo C=P (Esquema 31).

\
H\C-—H 5
C=:-P’7 ==

31

32
Esquema 31: Estrutura dos ions distnicos 31 e 32

CONCLUSAO

O ion distdnico H,C*-O-CH, transfere CH,*" para o 1-adamantilfosfacetileno, 1-
Ad-C=P, na fase gasosa formando 1-Ad-C*=P-CH,". Este ion apresenta uma pronunciada
reatividade caracteristica de ions distonicos e é melhor representado por uma estrutura
que engioba um radical fosfalilico que estabiliza seu sitio radicalar e um carbocation ndo
classico que estabiliza a carga positiva. Esta interessante estrutura e reatividade
caracterizam o ion 1-Ad-C*=P-CH,,, o primeiro ion disténico ndo-cldssico.
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INTRODUCAO

Cooks e Kuger,”® em 1977, introduziram um procedimento inovador®”! para a
medida de afinidade de moléculas neutras por ions na fase gasosa: 0 método
cinético.”®™ Este método propde que as afinidades das moléculas neutras por fons,
assim como outras propriedades termodindmicas, possam ser medidas monitorando-se
a dissociagao competitiva de clusters fracamente ligados de forma simétrica ao ion de
interesse (Esquema 32). Desde entdio, 0 método tem sido utilizado extensivamente, e
sua aplicabilidade demonstrada através da medida de vérias propriedades
termodindmicas chaves de ions e moléculas. O método apresenta uma grande
flexibilidade, facilidade de uso e é capaz de medir diferengas pequenas de afinidade (~
0,01 keal/mol),’®®! tendo sido aplicado para medir afinidades por préton e outros jons, !
acidez,”* afinidade eletrénica,®"! efeitos estéricos, ' efeitos agodsticos,’®! potenciais de
ionizagdio,** mudangas de entropial®® e, mais recentemente, quiralidade.[¢}

AX* + B « [AX*B] - A + BX*

Esquema 32: Caminhos de dissociacio competitivos para um dimero AX*B

O método cinético de Cooks é baseado numa relacio simplesi®®! entre as
intensidades dos produtos competitivos (AX*) e (BX") e a diferenca de energia entre
esses caminhos que levam a suas formagdes:

In (I/1s) = A(AG)/RTex Equagio 1
onde I, e Ig‘ sdo as intensidades dos produtos ibnicos AX* e BX*, R é a constante de
Boltzman, Tex € a temperatura efetiva® e A(AG) é a diferenca de energia livre entre os

dois caminhos de dissociacdo. Se considerarmos que a variagdo de entropia entre os
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dois caminhos de dissociagéio € nula, entdo podemos dizer que A(AG) = A(AH) e, neste
caso, A(AH) corresponde agora a diferenca de afinidade das moléculas A e B pelo ion
) 4

Portanto, para que o método fornega dados precisos, é necessario que as
moléculas neutras tenham estruturas e propriedades quimicas semelhantes (idealmente
as mesmas). Isotopdmeros possuem tais similaridades e constituem, portanto, as
moléculas mais apropriadas para se medir afinidades pelo método cinético, sendo que
0s respectivos valores de A(AH) obtidos refletirdo seus efeitos isotdpicos cinéticos (kie).

Os kies afetam as velocidades das reacBes ion/molécula dando, assim, acesso a
importantes informagdes sobre as estruturas das moléculas neutras, dos ions e seus
mecanismos de reagdes na fase gasosa.l*®!

Cooks e Nourse®™ foram os primeiros a usar o método cinético para medir kie's
na afinidade por prétons (PA). Para a pentanona/pentanona-d2, um kie secundério
inverso (In/Ip = 0,7) foi obtido e atribuido as diferengas da energia vibracional do ponto
zero, A(AZPE), associada com a substituicdo isotdpica. Mais tarde, Bierbaum e
colaboradores!'® também usaram o método cinético para comparar a acidez do etanol ..
e de alguns de seus isotopOmeros deuterados, empregando os valores de A(AZPE)
obtidos por caiculos ab initio para explicar a ordem de acidez obtida: CH;CH,OH >
CD3CH,OH > CH3CD,0H > CD3CD,0H.

O'Hair e colaboradores!'®™ foram os primeiros a investigar um efeito isotépico
primdrio pelo método cinético. Usando dimeros de glicinas isotopGmeras, eles
encontraram uma afinidade por préton (PA) da glicina-°>N (211,7+0,1 kcal/mol) que era
0,1 kecal/mol maior que a da glicina (211,6 kcal/mol), mostrando um efeito isotdpico
inverso. O'Hair também usou os valores de A(AZPE) de célculos ab initio para explicar os
resultados obtidos.

Neste trabalho, o método cinético foi utilizado para medir efeitos cinéticos
isotdpicos primdrios e secundarios nas afinidades por préton (H*/D*) e fons clorénios

(°Cr*/¥Ci). Combinando a alta sensibilidade do método cinético com os experimentos
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de espectrometria de massas pentaquadrupolar, os kie’s foram medidos de forma
precisa. Também, pela primeira vez, 0 método cinético foi utilizado para se medir o
efeito isotdpico primério do fon central (H*/D* e 3CI*/*CI*). Os valores de ZPE dos

calculos ab initio obtidos ao nivel Becke3LYP/6-311++G(2df,2p) foram comparados aos
valores experimentais.

RESULTADOS E DISCUSSOES

O Esquema 33 mostra os dimeros de isotopdmeros utilizados neste estudo e a
Tabela 9 resume os valores de afinidade obtidos experimentalmente.
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HyC CD; HiC,. 3 CH; H3C\ 18 CDs
“C=0--H"-0=C{ “C=0-H*-0=C{ =0--Ht-0=C
HsC CD; HiC CH; Hj CDs
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33 33¢
15 15
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35a 35b 35¢
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OO OO OO
36a 36b 36¢c

Esquema 33: Dimeros de isotopdmeros utilizados nas medidas de efeito isotdpico cinético

Para os dimeros 33b, 33c, 34b, 34c, 35b, 35¢ e 36b os isétopos estdo
diretamente envolvidos nas ligagdes que se rompem durante a dissociagdo do dimero e,
portanto, estamos medindo um kie primdrio. Ja efeitos isotdpicos secunddrios operam
nos dimeros 33a, 33¢, 34a, 34c, 35a, 35¢c, 36a, 36b e 36¢. Assim, tanto efeitos
primarios quanto secundarios estdo presentes em 33c¢, 34¢, 35¢, 36b e 36¢.
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Tabela 6: Raz&o entre as intensidades dos produtos de dissociagdo e Aaffinidade calculada

Ion Central A/A I, / Ia | AAfF. (kcal/mol)

(CH3)2C=O/ (CD3)2C=O 1.17 0.19

(CH3),C=0 / (CD,),C="0 0,98 -0.02

H* CHs-C=N / CD;-C=N 1.32 0.34
CHs-C=N / CH3-C="N 0.97 -0.04

CsHsN / CsD:sN 0.79 -0.08

CsHsN / CHs'°N 0.97 -0.12

BCICHN / ¥CICH.N 0.95 -0.26

(CH3),C=0 / (CD;3),C=0 1,07 0.08

D* CHs-C=N / CD;-C=N 1.28 0.02
CsHsN / CsDsN 0.77 -0.10

et BCICsHN / CICsH,N 0.88 -0.20
7c)+ CICsHLN / 37CICHN 0.86 -0.18

rd

Afinidade por prétons

Acetona: A Figura 19 compara os espectros de CID a 15 eV dos dimeros de H*
33a, 33b e 33c¢ (Esquema 33) formados por auto-CI das misturas isotopoméricas de
(CHz)2C=0/(CD5).C=0, (CH3),C=0/(CH3),C="%0 e (CD3),C=0/(CH;),C=1%0.

A acetona-d6 (Figura 19a) mostra uma PA mais baixa que a acetona, portanto
um kie normal (In/Ip = 1,17). A acetona-*0 mostra, no entanto, uma PA ligeiramente
maior que a acetona, acarretando em um kie inverso (Is/Ip = 0,98). Como esperado
pela soma dos efeitos isotdpicos normal e inverso anteriormente mostrados, a PA da
(CH3).C="%0 ¢é consideravelmente maior que a da (CDs);C=0 (Iw/Ip = 0,84, Figura 19¢).
Esses resultados mostram, portanto, a ordem final de PA das acetonas e seus
isotopdmeros: (CH3)C="%0 > (CH3),C=0 > (CD3),C=0. E importante ressaltar aqui que
os experimentos de MS sequencial no espago permite que todos os dimeros sejam
formados, selecionados e dissociados sob condicdes praticamente idénticas. Assim,
mesmo razbes de intensidade pequenas como 0,98 devem ser confidveis. Tal
confiabilidade ¢ indicada pela relagdo quantitativa entre as trés razdes: Iv/Ip (1,17) x
In/1'% (0,84) = I4/T*%, (0,98).
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Figura 19: Espectros de CID dos dimeros 33a, 33b e 33¢
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Acetonitrila: Auto-CI  das misturas isotopoméricas CH3C=N/CD;C=N,
CH3C=N/CH3C=""N e CD;C=N/CH3C="N formam os dimeros de H* 34a,34be 34c, e a
Figura 20 compara seus espectros de CID 3 15 eV.

H;C-~CEN-~H*N=C—CD,
87
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4243
NH*

l,/ ey, = 0.97
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_— +145
HIC—C=NE e o=y

(c) ID / !ﬁN = 0-78
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Figura 20: Espectros de CID dos dimeros 34a, 34b e 34c
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Como observado para a acetona, CD3C=N mostra uma PA menor que CH;C=N[%2
(Iw/Io = 1,32, Figura 20a) enquanto que a CHsC=>N mostra uma afinidade maior
(In/1 = 0,97). Novamente, como esperado pela soma dos efeitos anteriores, a PA da
CH3;C="N ¢ consideravelmente maior que a da CDsC=N (Ip/I'y = 0,78, Figura 20b).

Portanto, a ordem de PA para a acetonitrila e seus isotopémeros é: CHaC=°N > CH3C=N
> CD3CEN.

Piridina: A Figura 21 compara os espectros de CID a 15 eV dos dimeros 35a,
35b e 35c formados por auto-CI das misturas isotopoméricas piridina/piridina-ds,
piridina/piridina-°N e piridina-d5/piridina-'*N. A piridina-d5 se comporta de modo
diferente, quando comparada com a acetona-d6 e a acetonitrila-d3: a piridina-d5
apresenta uma PA maior que a da piridina e, portanto, um kie secunddrio inverso (I4/Ip
= 0,94). A piridina-""N, no entanto, se comporta de modo similar a acetona-*¥0 e a
acetonitrila-**N: sua PA é maior que a da piridina, mostrando um kie primario inverso
I/ = 0,97). Como tanto a piridina-d5 quanto a piridina-'>N apresentam um kie
inverso, essas forgas tendem a se cancelar em 35¢ (Figura 21c), fazendo com que elas
apresentem PA muito préximas (Ip/I'®y = 1,03). Portanto, a ordem de PA para as
piridinas é: piridina-d5 > piridina->N > piridina.
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Figura 21: Espectros de CID dos dimeros 35a, 35b e 35¢
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Kie's Secundarios de *°Cl e *’Cl na Afinidade de H* e CI*

Todos os trabathos realizados sobre efeitos isotdpicos em afinidades de moléculas
neutras t&ém medido somente kie's da afinidade por prétons usando isotopOmeros
contendo deutério. Portanto, a extensdo do kie secundario para outros isdtopos é
desconhecida. Desse modo, medidas foram realizadas para avaliar o kie secundario dos
atomos de cloro (**Cl/*’Cl) na afinidade por prétons e ions clorénio (°Ct*/ CI*).

Afinidades por H*: a auto-CI da 3-cloropiridina forma trés dimeros
isotopoméricos: [*CIPy~H*Py**Cl], [¥CIPy~H*Py’Cl] e [*CIPy~H*~-Py*’Cl] (36a).
O espectro de dissociacdo do dimero assimétrico 36a apresenta os dois fragmentos
esperados: as duas cloropiridinas protonadas de m/z 114 e 116. A maior intensidade do
ion de m/z 116 mostra que a afinidade do isotopémero mais pesado, a 3-¥Cl-piridina, é
maior do que a 3-*Cl-piridina, indicando um kie secundario inverso (I**o/I¥ = 0.95).

3¢I* / 37CI*: ReagBes dos ions selecionados 3Cl-C=0* e ¥Cl-C=0" com a 3-
cloropiridina™®! formam os dimeros isotopdmeros 36b [*°CI-Py-35Cl*~Py*’Cl] e 36¢
[**CI-Py-¥CI*~Py*’Cl]. Tais dimeros foram selecionados por Q3, dissociados em Q4 por
colisdes com Ar a 15 eV e o espectro MS® sequencial de produto foi adquirido pela
varredura de Q5 (Figura 22). Ressalta-se aqui que a aplicaciio de experimentos MS?
permite que se elimine a interferéncia dos dimeros isdbaros indesejados [*°Cl-
Py“"37CI+""Py35CI] e [37CI-Py""35CI"""Py37CI].

O espectro da Figura 22a revela um kie secundario inverso para os isotopdmeros
de cloro na afinidade de *Cl*, isto ¢, 1% / I¥q (3¥CI*) = 0,88. Para a afinidade por
CI* (Figura 22b), o kie secunddrio é ainda maior: I / I’ (*’CI*) = 0,86. Portanto,
quanto mais pesado o fon gentral maior o kie secundério dos isotopémeros da 3-Cl-
piridina. Os kie's de cloro observados aqui sdao comparaveis aqueles presentes na
fragmentacio de compostos aromaticos clorados.!**
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Figura 22: Espectros de CID dos dimeros 36b e 36¢

Os efeitos cinéticos isotdpicos primdrios no ion central também foram, pela
primeira vez, medidos usando-se 0 método cinético para dois pares: H*/D* e *>CI*/57CI*.

H*/D*: Auto-CI de misturas isotopoméricas de acetona/acetona-de,
acetonitrila/acetonitrila-d3 e piridina/piridina-d5 geram dimeros ligados tanto por H*
quanto D*. A Figura 23 ilustra os produtos de dissociagdo de um par de dimeros H*/D",
Neste experimento, Q1 teve sua resoiugdo diminuida para permitir a passagem tanto do
dimero de H* quanto do de D*. Esses dimeros foram colididos com argdnio em Q4 e Q5
foi varrido para se obter o espectro de dissociagdo de ambos os dimeros. Tal
configuragdo experimental permite a dissociagdo dos dimeros sob as mesmas condigdes.
A substituicdo de H* por D* como ions centrais aumenta a diferenga de afinidade dos
dois isotopdmeros de piridina, isto €, Iy/Ip (H") = 0,94 versus I/l (D*) = 0,92.
Portanto um Akie = +0,02.
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Figura 23: Espectro das dissociagBes simultineas dos dimeros ligados por H*/D*
da piridina e piridina-d5
Para acetona/acetona-d6 e acetonitrila/acetonitrila-d3, no entanto, tendéncias
inversas sdao observadas (Tabela 9). A substituicio de H* por D* como fon central
diminui consideravelmente as diferengas de afinidade. Para a acetona, Iy/Ip (H) = 1,17
versus Ly/Ip (D) = 1,07 com Akie = +0,10. Para a acetonitrila, In/Ip (H*) = 1,32 versus
I/Ip (D) = 1,02 com Akie = +0,30.

%CI* /*7CI*: Se os espectros na Figura 22 ndo sdo analisados individualmente,
mas comparados entre si, é possivel medir o kie primario do ion clordnio central.
Similarmente ao observado para os pares de dimeros ligados por H*/D*, quando *CI* é
substituido por ¥CI*, a diferenca de afinidade dos isotopdmeros de cioropiridina
aumenta ligeiramente, isto &, s / I’ (*CI*) = 0,88 versus %%y / g (¥CI*) = 0,86
com Akie = +0,02. -
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Diferenca de Afinidades Absolutas

A partir das razbes dos fragmentos ibnicos, as diferencas de afinidades entre as
espécies neutras podem ser obtida pela Equagdo 1 se a temperatura efetiva (Tesr) €
conhecida. McLuckey e colaboradores!'®! demonstraram que em condigBes de colisdes
multiplas, a Tes de dimeros de prétons aumenta linearmente com a energia de colisdo. A
5eV, Ter = 544 Ke a 35 eV, Ter = 757. Uma extrapolacdo desses valores para a
energia de dissociagdo empregada de 15 eV nos fornece um valor para a Tee de 615 K.
A tabela 9 mostra os valores de diferenca de afinidades calculadas usando-se Terr =
615K. Este valor da temperatura efetiva é certamente uma estimativa simples, porém
imprecisGes no valor de Tex teria pouco efeito no valor final das afinidades relativas. Por

exemplo, um erro de 50% no valor de Ter resultaria em um erro de somente 0,01
kcal/mol no valor final das afinidades relativas.

Calculos Ab Initio

Para as duas dissociagdes competitivas possiveis para os dimeros ibnicos, as
mudangas na energia vibracional do ponto zero (AZPE), associadas com a substituicdo
isotdpica, tém sido usadas para racionalizar a natureza, normal ou inversa, dos kie's
observados. Para verificar a validade de tal abordagem para os sistemas aqui
estudados, AZPE’s das duas dissociacbes foram estimados por calculos ab initio ao nivel
Becke3LYP/6-311++G(2df,2p) (Tabelas 10 e 11). As diferencas apresentadas sdo
resultado apenas das variagdes de ZPE, uma vez que as energias eletrnicas dos
isotopdémeros sdo idénticas.

Uma concordancia qualitativa é observada quando as previsdes dos AZPE's sdo
comparadas com os kie's obtidos experimentalmente. Por exempio, 0 maior valor de
AZPE paré a dissociacdo CH:CN + CD,CNH* (0,081) quando comparado com a
dissociagdo competitiva CH;CNH* + CDsCN (zero) prevé corretamente um kie
secundario normal para a acetonitrila-d3, ao mesmo tempo que uma ordem inversa dos
valores de AZPE prevé corretamente o kie inverso da piridina-d5 (Tabela 9). Para a
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natureza do kie para **¥Cl* como ion central, os valores de AZPE ndo fornecem

nenhuma indicag8o, pois os calculos nfio possuem precis3o suficiente para diferenciar os
ZPE's dos fons isobaricos *CICsHsN-CI* e 37CICsH.N-3CI*,

Tabela 10: Valores de ZPE {multiplicados por 0.9608)*%! dos isotopdmeros neutros e suas formas
protonadas e cloradas obtidos pelos clcuios ab initio ao nivel Becke3LYP/6-311++G(2df,2p)

Espécie ZPE Espécie ZPE
CH:CN 0.043425 CsHsN 0.085067
CD;CN 0.034352 CsDsN 0.069324
CH:CEN 0.043328 CHsEN 0.084925
CHCNH® 0.053663 CsHsNH* 0.098782
CD,CNH* 0.044720 C:DNH” 0.082848
CH3CONH* 0.05353% CsHs"NH* 0.098614
CHCND* 0.050854 CsHND* 0.095320
CD;CND* 0.041909 CsDsND* 0.079381
CsHeO 0.079696 CICsHaN 0.075954
CsDe0 0.061627 FC-CsHeN 0.075927
C3He 0 0.079543 BCCHNC 0.078862
C3HeOH" 0.091617 TCICHN-C 0.078832
C3DsOH" 0.073615 BCICHN-CI 0.078832
CsHsPOH" 0.091444 TCICHN-TTI 0.078802
C:HsOD* 0.088281
C;D:0D* 0.070276
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Tabela 11: Somatdrio dos valores de ZPE e AZPE para as possiveis dissociacbes
dos dimeros estudados.

Produtos de Dissociacdo ZZPE AZPE
(hartrees) (Kcal/mol)

CH;CN + CDsCNHY 0,088145 0.081
CDiCN + CH;CNH* 0,088015 0
CHsCN + CH5C NH* 0,096964 0
CH3C™N + CH;CNHY 0,096991 0.017
CH,CN + CD;CND* 0,085334 0.080
CDsCN + CH;CND* 0,085206 0
C3HgO + C;D:OH* 0,153311 0.042
C3D60 + C3HOH* 0,153244 0
CsHsO + C3Hg®OH* 0,17114 -0
C3Hs™®0 + C3HsOH* 0,17116 0.013
C3HeO + C;D0D* 0,149972 0.040
C3DsO + C3HsOD* 0,149908 0
CsHsN + CsDsNH* 0.167915 0
CsDsN + CsHgNH* 0.168106 0.120
CsHsN + CsHs!>NH* 0.183681 0
CsHs™N + CsHsNH* 0.183707 0.016
CsHsN + CsDsND* 0.164448 0
CsDsN + CsHsND* 0.164644 0.123
BCICsHsN + FCICHN-C* 0,154786 0
YCICsH4N + 3CICsHLN-35C 0,154789 0.002
*CICsHsN + CICHN- O 0,154756 0
7CICHN + CICHLN-C 0,154759 0.002
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CONCLUSAO

Combinando-se a alta sensibilidade do método cinético na medida de diferengas
pequenas de afinidades por ions com experimentos de espectrometria de massas
sequenciais no espago apropriados, valores de kie para diversas afinidades de moléculas
neutras por fons puderam ser medidos. O uso de dimeros isotopoméricos [A™H*~A’}/
[A-D*AT] e [A~*CI*AY/ [A~¥CI*~A"] permitiram a primeira aplicacio do método
cinético na medida de efeitos isotopicos primérios no ion central, assim como na do kie
secundédrio de ***’Cl. Valores de AZPE estimados por calculos ab initic ao nivel

Becke3LYP/6-311++G(2df,2p) predizem corretamente a natureza, normal ou inversa,
dos kie's observados.






Neste trabalho, empregou-se a técnica de espectrometria de massas
pentaquadrupolar no estudo de reacSes jon/molécula. A realizacdo de experimentos
sequenciais MS* e MS®, aliado ao dados tedricos obtidos por célculos ab initio, permitiu
a utilizagdo de reagdes ion/molécula no estudo da sintese, estrutura, reatividade e
prorpiedades fisico-quimicas de fons e moléculas neutras.

Estas reagdes foram exploradas com diversos objetivos mostrando a sua
potencialidade. Nos capitulos 1 e 2, a reatividade dos {ons azabutadienos protonados e
SF;* foram exploradas. Os resultados mostram desde a reatividade intrinseca dos
azabutadienos protonados mais simples até a sintese inédita de compostos
heteroaromaticos de cinco membros monofluorados. Nos capitulos 3 e 4, a estrutura
molecular de ions hetarinos e do primeiro fon distdnico ndo-cldssico & revelada através
de experimentos de CID, reagdes ion/molécula e cdlculos ab initio. E finalmente no
capitulo 5, os experimentos de espectrometria de massas sequencial s3o utilizados na
obtencéo de dados termodindmicos de vérias moleculas: O efeito cinético isotdpico
primario e secundario em afinidades de moléculas neutras por cations é avaliada de
forma simples e precisa.
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