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Resumo

A técnica de ionizacdo a pressao atmosférica por electrospray (ESI) se
tornou rapidamente a mais utilizada nas areas de quimica e bioquimica, em
estudos mecanisticos e em analises por “fingerprinting”. ESI é versatil devido
a sua alta sensibilidade e capacidade de transferir espécies ibnicas da
solucdo para a fase gasosa de forma branda, permitindo inclusive que
espécies de alto peso molecular fracamente ligadas permaneg¢am intactas.

Entre os liquidos idnicos (LI) jA conhecidos, destacam-se os compostos
heterociclicos da classe dos céations imidazdlios. A espectrometria de massas
ndo era capaz de detectar e analisar essa classe de compostos devido a
baixa volatilidade que estes LI apresentam. Entretanto, com o
desenvolvimento da técnica de ESI tornou-se possivel a transferéncia desses
compostos para a fase gasosa de uma forma bastante branda e eficaz. Estas
espécies, podem ser detectadas por espectrometria de massas mesmo
sofrendo modificacbes como fragmentacdes, rearranjos e reacdes, pelo fato
de um ou dois anéis imidazdis funcionarem como uma “ancora” de carga,
permitindo o estudo de propriedades intrinsecas destes compostos, como
reatividade bimolecular.

Através de experimentos com ES| em tandem (ESI-pseudo-MS?, e ESI-
MS/MS) utilizando a técnica de dissociacdo induzida por colisdo (CID), foi
possivel formar, selecionar e identificar varias novas espécies de carbenos e

radicais com sitios afastados de cargas multiplas e arinos imidazélios.

viii



Abstract

The ionization technique, atmospheric pressure electrospray (ESI) has
become rapidly the most used in the fields of chemistry and biochemistry,
mechanistic studies and in analysis by fingerprint. ESI is versatile due to its
high sensibility and capability to transfer ionic species from the solution to the
gas phase in a soft way, allowing, inclusively, that species of high molecular
weight weakly bonded remain intact.

Among the ionic liquids (IL’s) known, heterocyclic imidazolium cations
stand out. Mass spectrometry was not able to detect and analyze this class of
compounds due to the low volatility of these compounds. However, with the
development of the ESI technique has become possible the transfer of these
compounds to the gas phase. These species may be detected by mass
spectrometry even when they suffer modifications such as fragmentations,
rearrangements or other reactions, due to the fact that one or two imidazolium
rings work as a charge “anchor”, allowing the study of intrinsic proprieties of
these compounds, such as bimolecular reactivity.

Through tandem ESI experiments (ESI-psedo-MS®, and ESI-MS/MS)
using the collision induced dissociation (CID) technique, it was possible to
form, select and identify several new species of multiply charged carbenes,
radicals and arynes.
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1. Introducao Geral



1.1. A Espectrometria de Massas

Grandes avancos recentes em instrumentagédo e o desenvolvimento de novas e
revolucionarias técnicas revitalizaram acentuadamente a Espectrometria de Massas (MS),
que se constitui hoje na mais abrangente técnica instrumental em ciéncia, com amplas
aplicacbes em diversos campos da quimica, biologia, ciéncias médicas e tecnoldgicas.
Com seus novos horizontes, e amplas perspectivas de desenvolvimento, a espectrometria
de massas vem se consolidando como uma ferramenta extremamente versatil e essencial
em ciéncia. Desde pesquisas aplicadas até as mais fundamentais, a Espectrometria de
Massas tem exercido papel de grande destaque, com crescente atuacao.

O desenvolvimento e refinamento tecnoloégico dos analisadores de massas como
o TOF, fon-Trap, FT-ICR-MS, ion-mobility, Orbtrap, juntamente com equipamentos de
estagios multiplos, como os triplos e pentaquadrupolos, e também os hibridos (como o Q-
trap e Q-Tof), constituiram eventos muito importantes, permitindo o acesso a técnicas de

MS" e 0 aumento significativo da capacidade de resolugao, sensibilidade (42 zeptomols)' e

exatidao (< 1 ppm).

Com técnicas MS", juntamente com o poder de alta resolugdo e sensibilidade e
exatidao, obtém n&o somente a razdo m/z dos ions, mas também informagdes sobre as
estruturas individuais de cada um destes ions, permitindo, portanto, a “reconstrucao” por

partes da estrutura da molécula precursora.



1.2. lonizacao a pressao atmosférica

Técnicas de ionizagdo como a ionizagdo quimica a pressao atmosférica (APCI),’
féton ionizacdo a pressdo atmosférica (APPI),? ionizacdo a pressdo atmosférica por
electrospray (ESI),® “Direct Analysis in Real Time’ (DART) e ionizagdo por electrospray
através de dessorcao (DESI) tém revolucionado a espectrometria de massas, tornando-a
uma ferramenta multidisciplinar e essencial em diversas éareas. Entre as diferentes
técnicas de ionizacédo a ESI tornou-se, rapidamente, a técnica mais utilizada nas areas de

quimica e bioquimica, em estudos mecanisticos e analises por “fingerprinting”.*

1.3. lonizacao a pressao atmosférica por eletrospray (ESI-MS).

Sendo uma das técnicas de ionizagdo em maior expansdo, a ionizagao por
electrospray passou por duas fases distintas de investigacdo e desenvolvimento. A
primeira decorreu antes de 1970 e centrou-se mais nos aspectos fundamentais do
processo de producdo de carga assim como no modo experimental de concretiza-lo,
podendo salientar o trabalho realizado por Dole et al.®> A segunda fase deu-se a partir de
1970 com destaque para o trabalho desenvolvido em 1984 por Yamashita e Fenn,®
considerado pioneiro da espectrometria de massas de ionizagao por electrospray. A partir
deste trabalho a técnica sofreu um incremento notério com o desenvolvimento e
construgdo de fontes de ionizagdo comercializaveis baseadas no principio de carregar
gotas eletricamente.

Ha essencialmente trés caracteristicas que fazem com que ESI seja considerada
uma técnica distinta das outras técnicas de ionizacao. A primeira destas caracteristicas é a
capacidade de produzir ions multiplamente carregados, com numero de cargas elevado,
reduzindo assim a razdo m/z, de tal modo que é possivel analisar compostos de elevada
massa molecular até centenas de kDa, em praticamente todo o tipo de analisadores. Uma

segunda caracteristica € que as amostras a serem analisadas devem ser introduzidas em

' Carol, D. I; Dzidic, I; Stillwell, R. N; Haegele, K. D; Horning, M. G. Anal. Chem. 1975, 47, 2369.

2 Robb, D. B; Covey, T. R; Bruins, A. P. Anal. Chem. 2000, 72, 3653.

8 Whitehouse, C. M; Dreyer, R. N; Yamashita, M; Fenn, J. B. Anal. Chem. 1985, 57, 675.

* Meurer E. C Sabino, A. A; Eberlin M. N. Anal. Chem. 2003, 75, 4701-4709.

° Dole, M; Mack, L.L; Hines, R.L; Mobley, R.C; Ferguson L.D; Alice, M.B. J. Chem. Phys. 1968, 49, 2240.
® Yamashita, M; Fenn, J.B; J. Phys. Chem. 1984, 88, 4451.



solugdo, o que torna possivel o acoplamento com muitas técnicas de separacéo. Por
ultimo e ndo menos importante, o fato de ser o electrospray uma técnica de ionizagao
suave permite que as interagdes nao covalentes entre moléculas existentes em solugao
sejam preservadas na fase gasosa.

A producéo de ions por electrospray requer essencialmente duas etapas: disperséo
das gotas altamente carregadas a pressdo atmosférica seguida de condigdes que
permitam a evaporagao da gota.

As solugbes sdo primeiramente pulverizadas eletrostaticamente com formagéo de
gotas pequenas e altamente carregadas. A nebulizacdo da solucdo € em alguns casos
facilitada pela ajuda de um gas nebulizador (N). Posteriormente as moléculas do analito
devem de alguma forma ser separadas do solvente na forma de ions. Este passo de
formagéo de ions, como em muitas das técnicas de ionizagdo consideradas suaves, é
provavelmente o menos compreendido no processo global do electrospray. Alguns
mecanismos tém sido propostos para a dessorcao dos ions a partir de gotas carregadas
sendo que o modelo de residuo de carga de Dole,” aplicado a macromoléculas, foi talvez o
primeiro a servir de base para a atual técnica de electrospray. Neste modelo é considerado
que a medida que o solvente se evapora a densidade de carga na superficie aumentara
até que as forgas repulsivas de Coulomb entre as cargas superficiais excederao a tensao
superficial levando a divisdo da gota inicial. Se este processo de divisdo continuar e se a
solugao original for suficientemente diluida sera alcangado um estado no qual cada gota
conterd uma unica molécula que retera parte da carga inicial, ou seja, formara macro ions.

Outro mecanismo para a geragao de pequenos ions, 0 da evaporacgao ibnica, foi
proposto por Iribarne e Thomson,” onde sugerem que a evaporagao do solvente conduz a
uma instabilidade das gotas com razdes elevadas de densidade de carga superficial/ raio
da gota. A energia eletrostatica associada com a gota carregada torna-se entao
suficientemente grande para ejetar os ions do analito para a fase gasosa.

Este mecanismo foi aplicado a macromoléculas por Fenn,® o qual propds que uma
parte da molécula carregada teria a capacidade de penetrar a superficie da gota devido a
movimento Browniano. A existéncia de repulsdo coulombiana entre esta parte da molécula

e a superficie da gota ejetara a molécula para fora da gota.

7 Iribarne, J.V; Thomson, B.A. J. Chem. Phys. 1976, 64, 2287.

8 Wong,.S.F; Meng, C.K; Fenn, J.B; J.Phys. Chem. 1988 92, 546.



1.4. Liquidos lIénicos

Sais 1,3-dialquilimidazoélios (abaixo) é a classe de liquidos i6nicos (LI) a temperatura
ambiente mais minuciosamente estudada. Eles séo utilizados como novos solventes em
sintese organica devido ao seu extraordinario poder de solubilizagdo e desprezivel

pressao de vapor. °

R1/N@\N\R2

Estes sais sdo liquidos em uma grande faixa de temperatura, possuem alta
estabilidade quimica e térmica, alta densidade, larga janela eletroquimica e solubilidade
tanto em solventes polares ou apolares. Devido a estas caracteristicas unicas, LI tém sido
aplicados em diversas areas da ciéncia, como em sintese, catalise, eletroquimica,
nanomateriais, processos de extracdo e separacdo e particularmente como uma nova
classe de materiais e solventes para a quimica verde.

Nao ha duvidas de que LI 1,3-dialquilimidazélios sdo estaveis frente a muitas
substancias organicas e inorganicas, mas sob certas condi¢cdes reacionais tanto o cation
quanto o anion podem sofrer transformacdes indesejaveis. '

Nosso grupo de pesquisa tem desenvolvido alguns estudos a respeito de liquidos
ibnicos como a sintese, propriedades fisico-quimicas e aplicagdes de organoindatos,'
niimeros mégicos e forca intrinseca de ligagdes de hidrogénio'® e o uso de liquidos idnicos
como catalisadores de reagdes de Baylis-Hillman.'®

Entre estes estudos, destacam-se as investigacdes mecanisticas das reacdes de

Petasis,'* Heck,"® Mannich,'® e Baylis—Hillman."’

o Dupont, J; de Souza, RF; Suarez, PAZ. Chem. Rev. 2002, 102, 3667.

"% Nair, V; Bindu, S; Sreekumar, V. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5130-5135.

" Neto, B. A. S; Ebeling, G; Gongalves, R. S; Gozzo, F; Eberlin, M. N; Dupont, J. Synthesis, 2004, 1155.

'2 Gozzo, F; Santos, L. S; Augusti, R; Consorti, C. S; Dupont, J; Eberlin, M. N. Chem. Eur. J. 2004, 10, 6187.
'® Santos,L. S; Pavam, C. H; Veronese, D; Consorti, C. S; da Silveria Neto, B. A; Coelho, F; Dupont, J;
Eberlin, M. N. J. Phys. Org. Chem. 2006, 19, 731-736.

" Meuer, E. C.; Santos, L. S.; Pili, R. A.; Eberlin, M. N. Organic Lett. 2003, 5, 1391-1394.
1 Sabino, A. A.; Machado, A. H. L.; Correia, C. R. D.; Eberlin, M. N. Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 2514-
2518.



Embora um grande nimero de estudos tenha sido desenvolvido na aplicacao de LI
e uma razoavel quantidade de conhecimento a respeito de suas estruturas e propriedades
fisico-quimicas tenha sido acumulada nos ultimos anos, LI ainda representam um amplo
territorio pouco explorado.

Entre os LI j& conhecidos, destacam-se os compostos heterociclicos da classe dos
cations imidazdlios. A espectrometria de massas ndo era capaz de detectar e analisar
essa classe por técnicas convencionais, como impacto eletrénico, devido a baixa
volatilidade que apresentam. Entretanto, com o desenvolvimento da técnica de ESI tornou-
se possivel a transferéncia desses compostos para a fase gasosa de uma forma bastante
branda e eficaz. Neste trabalho, ao caracterizar esses cations na fase gasosa por CID,
formamos espécies inéditas de carbenos, radicais e arinos em sitios afastados da(s)
carga(s). Tais espécies apresentam papel importante em quimica, uma vez que estas sao
intermediarios comuns a varias reagdées quimica. Estes intermediarios sdo altamente
reativos frente a varias substancias e possuem um tempo de vida curto em ambientes
como a fase condensada e sélida. Neste trabalho desenvolvemos uma metodologia capaz
de isolar e manipular estas espécies na fase gasosa utilizando a espectrometria de
massas. Isto s6 foi possivel devido a estas espécies possuirem nucleos imidazélios
variados, 0s quais se mantém inalterados apds modificagdes induzidas, agindo assim
como uma ancora de carga.

'® Tomazela, D. M.; Moraes, L. A. B.; Pili, R. A.; Eberlin, M. N. J. Org. Chem. 2002, 67, 4652-4658.
7 Santos, L. S; Pavam,C. H; Almeida, W. P; Coelho, F;Eberlin, M. N. Angew. Chem.Int. Ed. 2004, 43, 4330-
4333.



Capitulo 1
Formacao e caracterizacao de
radicais com sitios afastados de
carga variavel.



1. Introducao

A busca continua por novos tipos de sais imidazdlios visando aumentar a sua ja
vasta gama de aplicagdes,'®'®?° tem recentemente conduzido a sintese de sais

imidazélios com mais de um nucleo imidazolio como os ions 1a,f (Esquema 1).

—\ =, 1a: R= H, n=1, m/z89.07
NOTOMN 1b: R= H, n=2, m/z 96.07
HCTY AN "CHs  q¢: R= CHa, 22, m/z 103.09
1d: R= H, =3, m/z 103.09

e: R=H, n=4, m/z 110.09

Hac/NQ)N\/\N@N\/\N@N\CH3 1f: m/z 95.70

Esquema 1 — Cétions di e tri-imidazdlios e suas respectivas m/z.

Na fase condensada, os ions 1a-f multicarregados séo estabilizados por interacdes
intermoleculares com solventes e contra-ions formando uma ampla rede

supramolecular,?"#

a qual é preservada até certo ponto na fase gasosa. Entretanto, a
transferéncia de ions isolados, diretamente da solugcdo para a fase gasosa usando ESI
232425 deve remover a estabilizacdo intermolecular e esses fons com alta densidade de
carga podem, portanto, ser espécies gasosas frageis. Espera-se, porém, que as cadeias
alquilicas ajam como isolantes eletrénicos entre os dois, trés ou quatro anéis imidazdlios.
Estas espécies 1,3-alquil-imidazélios podem ser detectadas por espectrometria de
massas, mesmo sofrendo modificagdes como fragmentacdes, rearranjos e reacgdes, pelo

fato de um ou dois anéis imidazélios funcionarem como uma “ancora” de carga, permitindo

'8 Z.F. Fei, T. J. Geldbach, D. B. Zhao, P. J. Dyson, Chem. Eur. J. 2006, 12, 2123 — 2130.

19 J. Dupont, P. Migowski, Chem. Eur. J. 2007, 13, 32 — 39.

20 . Dupont, P. A. Z. Suarez, Phys. Chem. Chem. Phys. 2006, 8, 2441 — 2452.

“c.s. Consorti, P. A. Z. Suarez, R. F. de Souza, R. A. Burrow,D. H. Farrar, A. J. Lough, W. Loh, L. H. M. da
Silva, J. Dupont, J. Phys. Chem. B 2005, 109, 4341 — 4349.

2 J. Dupont, J. Braz. Chem. Soc. 2004, 15, 341 — 350.

% B. A.D. Neto, G. Ebeling, R. S. Goncalves, F. C. Gozzo, M. N. Eberlin, J. Dupont, Synthesis 2004, 1155 —
1158.

24 R. Bini, O. Bortolini, C. Chiappe, D. Pieraccini, T. Siciliano, J.Phys. Chem. B 2007, 111, 598 — 604.

25 P. J. Dyson, I. Khalaila, S. Luettgen, J. S. Mcindoe, D. B. Zhao,Chem. Commun. 2004, 2204 — 2205.



o estudo de propriedades intrinsecas destes compostos, como acidez e reatividade

bimolecular.



2. Objetivo
Caracterizar e elucidar mecanismos de fragmenta¢dées dos ions mono, di, tri e

imidazdlios através da técnica de dissociagdo induzida por colisdo (CID) utilizando ESI e
espectrometria de massas em sequencial (ESI-MS e ESI-MS/MS).

10



3. Resultados e Discussao.

Primeiramente investigamos os ions 1a-d por possuirem substituintes laterais N-
metil, assim espera-se que a dissociacdo seja direcionada para a cadeia alquilica interna,
uma vez que a cadeia longa facilita a dissociagdo nos grupos R e que a técnica de CID
induz a fragmentacao na ligacao mais fraca.

Os espectros de ESI(+)-MS das solugbes de 1a-f, dissolvidas em acetonitrila,
mostram a formacao de ions gasosos duplamente carregados, como o ion de m/z 89.07
juntamente com seu isotopdlogo de °C de m/z 89.56, sendo a separacdo como esperado
de 0.5 unidades de m/z. O ion de m/z 89.07 foi isolado por selecdo quadrupolar e
dissociado na cela de colisdo hexaquadrupolar por colisbes com argdnio na magnitude de
20 eV. O ESI-MS/MS resultante (Figura 1a) mostra que esse ion di-imidazélio dissocia-se
preferencialmente na ponte metilénica formando dois ions monocarregados: o ion inédito
a-disténico mono-radical 2a de m/z 96.07 e o radical N—-metil-imidazolio de m/z 82.06
(Esquema 2). Ambos os fragmentos de m/z 96.07 e m/z 82.06 dissociam-se
posteriormente por perda de H, formando os ions de m/z 95.06 e 81.06, respectivamente
(Esquema 2).

A formacao do ion fragmento de m/z 95.06 a partir do ion di-imidazélio 1b de m/z
96.07 sugere inicialmente uma dissociagao por perda de H, (Esquema 3). No entanto, o
ESI-MS/MS do ion isotopélogo de *C (Figura 2) revela a formagao de dois ions pela cisdo
homolitica da ligagdo CH2-CH, formando duas unidades do ion a-disténico mono-
carregado mono-radical 2a tendo exatamente a mesma m/z 96.07 do ion precursor

duplamente carregado 1b (Esquema 3).

11
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H3C,NQ/>N\/NQ)N\CH3
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m/z 89.07
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Esquema 2 — Rota de fragmentacao de CID para o cation 1a.
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Figura 1— ESI-MS/MS de CID dos ions di-imidazoélio a) 1a de m/z 89.07; b) 1b de m/z96.07, ¢c) 1¢c de m/z103.09; d) 1d de m/z
103.08 e e) 1e de m/z 110.09.
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Hsc’N@N/\/N@N‘CHg - H;;C’NC@N/\/N@N‘CH3 -2 HzE’N@N‘CHs
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.
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e CHy
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Esquema 3 — Rota de fragmentacao via CID para o cation 1b.

Embora contradiga a regra do elétron par,®® essa dissociagdo requer
apenas uma quantidade moderada de energia (+24.2 kcal mol”) de acordo com
célculos B3LYP/6-31G(d,p). A cisdo homolitica da ponte etilénica é favorecida
provavelmente por preservar a aromaticidade do anel do ion imidazoélio formando

um fon distonico 2a, estabilizado devido & separacéo carga-spin.”’

®cy. Hao, R. E. March, T. R. Croley, J. C. Smith, S. P. Rafferty, J.Mass Spectrom. 2001, 36, 79 —
96.

?” K. K. Thoen, R. L. Smith, J. J. Nousiainen, E. D. Nelson, H. |.Kenttamaa, J. Am. Chem. Soc. 1996,
118, 8669 — 8676.
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Figura 2 — ESI-MS/MS para o ion isotopélogo de *C 1b de m/z 96.56.

A ocorréncia da dissociacao simétrica para 1b foi confirmada quando 1c foi
isolado e dissociado. Esse ion assimétrico 2-H, 2-Me di-imidazélio de m/z 103.09
(Figura 1) dissocia-se formando dois ions distbnicos monocarregados: 2a de m/z
96.08 e 2b de m/z 110.08 com abundancias semelhantes. Ambos 2a e 2b
dissociam-se consequientemente por perda de H formando os ions de m/z 95.08 e
109.09. A clivagem da ponte propilénica —(CHz)s— do ion di-imidazélio 1d de m/z
103.08 forma, como esperado, dois mono-cations a-distdnicos: 2a de m/z 96.07 e 2¢
de m/z110.08 (Esquema 4) como fragmentos primarios. Ambos 2a e 2¢ dissociam-
se posteriormente por perda de H formando os ions de m/z 95.08 e 109.08
(Esquema 4).
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-H +

— [} \
HC~ N@N\CH;:, — Hzc’/N\&N\CHs
m/229a6.07 m/z 95.06

m\ I\
Hsc’N@N\/\/N@N\CHS —

1d
m/z103.08

[\
-H Hsc’N@N\/

m/z 109.07
/ \ [ ]
—— HsczN@N\/CHz
2c H C/N@NO
m/z110.08 _CoH4
m/z 82.06

Esquema 4 — Rota de fragmentacao via CID para o cation 1d.

Da mesma forma que ocorre para o ion 1b, uma dissociagcdo simétrica é
observada na ponte butilénica -(CHz)s- do ion homélogo di-imidazélio 1e de m/z
110.09 (Figura 1e); ha a formacdo de duas unidades do ion a-distbnico mono-
carregado mono-radical 2c de mesma m/z 110.09 vindo do precursor di-cation
(Esquema 5). O ion fragmento primario 2c dissocia-se em seguida por perda de H
formando o ion fragmento de m/z 109.08 e também por perda de etileno formando o
cation N-metil-imidazdlio de m/z 82. Além da formacédo do ion de m/z 96.07, outras
clivagens homoliticas ocorrem nas diferentes ligagdes da cadeia alquilica do ion 1e,
formando os ions y-disténico e &-disténico 3 e 4 de m/z 124.10 e m/z 138.12, e 0
cation N-metil-imidazolio de m/z 82.05 Os ions 3 e 4 dissociam-se prontamente por
perda de H formando os ions de m/z 123.10 e 137.12, respectivamente (Esquema
5).
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Esquema 5 — Rota de Fragmentagéo via CID para o cétion 1e.
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Dissociagdes ainda mais impressionantes foram observadas (Figura 3) para o tr-
cation 1f de m/z 95.73. No ESI-MS/MS, o ion precursor 1f e seus trés ions
fragmentos sao detectados dentro de uma faixa de somente uma unidade de m/z.

\ AN —
NN NN NN
=7
96.07 .
100; T HaC-NNCHe
1 o« N@\N N7
HzC\@N/\/ ~N~CH,
°/o‘ . [ \
] Hzc\Né\)N’CHz 9556 9573
N~/ \
95.06
o A
9a % % 57 ™=

Figura 3 - ESI-MS/MS de CID do ion tri-imidazélio 1f.

Como para os ions 1a-e, a dissociacdo de 1f ocorre pela cisdo homolitica da
ponte alquilica. Esta dissociacdo € um processo endotérmico (+10.9 kcal mol™),
segundo célculos B3LYP 6-311G (d,p), que forma um par de ion disténicos: o a-
distdbnico mono-radicalar mono-cétion 2a de m/z 96.07 (também formado a partir de
1a-e) e o ion a-disténico mono-radicalar di-imidazolio 5 de m/z 95.56 (Esquema 6).
O ion fragmento 5 dissocia entdo para formar 2a e outro ion inédito: o ion distdénico

mono-imidazdlio di-radicalar 6 de m/z 95.07.

18



=) A
\N@N/\/N@N\/\ NCON
m/z95.73

|
' |
AN AN /—_\ LA "
N@JN - N@JN/\/";@N\ — N@JN .

2a
m/z96.07 m/z 95.56

m/z 95.07

Esquema 6 — Rota de fragmentacao via CID para o cation 1f
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4. Conclusao

Os ions di-imidazélios a-distdbnico mono-radicalar (5), ions mono-imidazdlio a-
disténico di-radicalar (6), ions mono-imidazdlio a-distbnico mono-radicalar (2a-c),
assim como seus homologos inéditos B- (3) e y-(4) ions distdnicos, podem ser
formados pela fragmentacdo em fase gasosa dos ions dF- e tri-iimidazoélio os quais
possuem nucleos imidazoélios conectados por cadeias alquilicas -(CHz),- (1a-f). Um
grupo de ions (com valores de m/z dentro de uma faixa de uma unidade) multi
carregados (di-) radicalar (2a, 5 e 6) podem também ser formados e selecionados
pela dissociagdo de ions imidazodlios tri-carregados (1f) e analogos. Estes ions
representam espécies unicas que permitem a investigacao de reatividade intrinseca
(livre de solventes e contra ions) de radicais gasosos multicarregados.
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Capitulo 2 - Formacao e
caracterizacao de carbenos com
sitios de carga.
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1. Introducao

jons 1a-1f, multicarregados sdo estabilizados na fase condensada por
interacdes intermoleculares com solventes e contra ions formando uma ampla rede
supramolecular a qual é preservada até certo ponto em fase gasosa. Quando estas
espécies sao transferidas para a fase gasosa utilizando-se ESI, observa-se a
formacao de “clusters” (Tabela 1) com os contra-ions presentes em solugdo. A
formacdo de ions com varios sitios de carga proporcionam a possibilidade de
deteccao, manipulacao e elucidacado destes “clusters” mesmo apods modificacoes

induzidas por fragmentacao via CID.

22



Tabela 1 - Férmula estrutural e respectivas m/z para os “clusters”1g-1l.

23

Férmula Estrutural Espécie m/z
N\ ~\
H:;C’N@N\/\N@N\CH3 19 271.06
Br
7\ ~\
HsC’N@N\/\/\N@N\cn3 1h 299.09
Br
) 7\
H3C’N@N\/\N@N\/\/CH3 1i 313.10
Br
7\ =\
Hsc’"®N\/\N®_N ~ o e 1] 315.08
7\
H;;C’NG>N @ \/\N@N\CH:; 1k 445.05
Br
HsC” N@N\/\N@ /\/\/N@N\/\ @N 11 284.09
~CH,
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2. Objetivo

Caracterizar e elucidar a formagédo de carbenos imidazélios a partir da
fragmentagcédo de clusters dos ions multicarregados com seus contra-ions, di, tri e
tetra-imidazdlios [Im + An]™" através da técnica de dissociagédo induzida por colisido
(CID) utilizando ESI e espectrometria de massas sequencial (ESI-MS e ESI-
MS/MS).
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3. Resultados e Discussao

Quando sais di, tri e tetra-imidazélios sdo transferidos para a fase gasosa
através de ESI, espécies idnicas do tipo [Im + An]*" sdo observadas. Com o
aumento da energia cinética dos ions na fonte de ionizagdo, estas espécies

fragmentam-se por perda de HA formando carbenos (Figura 4).

110.08

7\
BO RO
/
o ~\ 7\
) /N@N/\/\/N@_N\
/N\/N\/\/\N/:\N Br
110.60 7 301.08
96,08 187.11 /

83,07 123.60 219.17
eoioe I IJ ‘E‘Iﬂ 205‘,17 I 2521.25 302.08
\

A /
m/z
5 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350

Figura 4 - “In souce CID” - ESI-MS do ion dication-imidazdlio 1e.

A Figura 4 mostra o ESI-MS obtido para o di-cation 1e com fragmentacdes
do tipo “in-source CID”. Observa-se a formacédo da espécie [Im + An]" sendo A =
"Br e seu isotopdlogo ®'Br com m/z 299 e 301, respectivamente. O ion de m/z 219
indica a formagdo do mono-carbeno mono-cation imidazdlio. Nota-se também a
deteccdo do di-cation imidazélio livre de m/z 110.08 junto com o isotopdlogo '*C de
m/z 110.6 em abundéncias relativas normais.

Sabe-se que a desprotonacdo de cations imidazdlios no carbono C-2
resulta na formagdo carbenos. Esses carbenos sdo estabilizados?® pela presenca
dos dois a-heteroatomos ligados ao centro carbénico. Os experimentos indicam que
o contra ion, no caso um brometo, esta ligado ao hidrogénio do carbono C2
(Esquema 7), e age como uma base levando a formagao de um carbeno imidazolin-

2-ilideno.
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Esquema 7 — Formagéao de carbenos do tipo imidazolin-2-ilideno.

“Clusters” dos ions multicarregados com seus contra-ions, como o tri e tetra-
imidazolios [Im + An]™ podem ent&o ser isolados e fragmentados utilizando-se CID.
Como esperado, o ion tri-cation imidazélio ligado a dois contra ions [Im + 2”°Br]* de
m/z 445 (1K), fragmenta-se por duas perdas neutras consecutivas de HBr formando
duas espécies inéditas: o mono-carbeno di-cation imidazélio de m/z 365.11 e o di-
carbeno mono-cétion imidazélio de m/z 285.22 (Figura 5a).

Da mesma forma, o ion 1l ligado a dois contra-ions ([Im + 2”°Br]**) de m/z
284 fragmenta-se por duas perdas neutras consecutivas de HBr, formando o mono-
carbeno tri-cation imidazdlio de m/z 244.13, ainda ligado a um brometo, e o di-
carbeno di-cation imidazélio de m/z 204.16. Diferentemente da espécie tri-catidnica,
observa-se uma diferenga de 40 unidades de m/z, uma vez que a molécula mantém
uma carga liquida de 2+ durante a fragmentacéo (Figura 5b).

Os ions 1g-11 foram isolados e fragmentados seguindo o mesmo
procedimento adotado para os ions 1k e 1l e os carbenos cations imidazolios

formados estao resumidos no Esquema 8.

% Bourissou, D: Guerret, O; Gabbai, F.P; Bertrand, G. Chem. Rev. 2000, 100, 39.
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Figura 5. ESI-MS/MS via CID dos ions a) tri-imidazélio [Im + 2Br]* de m/z 445.05; b)

tetra-imidazélio [Im + 2Br]*? de m/z 284.09.
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Esquema 8 — Resumo dos carbenos formados a partir dos cations imidazolios.
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Nao se encontra na literatura o estudo da formacédo e isolamento de
carbenos imidazolios com sitios de carga em sua forma livre na fase gasosa. Assim,
este trabalho abre acesso a estudos de reatividade e propriedades fisicas quimicas
intrinsecas (livre de contra-ions, interag6es intermolecular) destas espécies. Neste
trabalho, focamos na elucidacéo estrutural destas espécies, que sdo resumidas e
mostradas no Esquema 8, sendo entdo separadas em duas categorias: carbenos
simétricos e assimétricos.
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3.1. Estudo de Fragmentacao de Carbenos Simétricos

O cation mono-carbeno 7 foi isolado e fragmentado utilizando a técnica
de CID com colisdo com argdnio. Observa-se a cisdo heterolitica por perda neutra
do carbeno imidazdélio mono-substituido H-Im-Me e a formagdo do cation vinil
imidazélio de m/z109.08 (Figura 6a).

109.08
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Figura 6. ESI-MS/MS de CID dos carbenos imidazoélios a) de m/z191.13; b) de m/z
177.11.

A comprovacao do mecanismo proposto para essa fragmentagcao foi
obtida quando o ion mono-carbeno di-cation 13 foi isolado e fragmentado.
Observou-se, como previsto, a formacao do cation vinil imidazélio de m/z109.08 e a
identificacdo do mono-carbeno mono-cation de m/z 177.11, mostrando a perda
neutra da parte carbénica da molécula juntamente com um ndcleo imidazdlio.
(Esquema 9).
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Esquema 9 — Fragmentacéo via CID para o di-cation carbeno 13.
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3.2. Estudo de Fragmentacao de Carbenos Assimétricos.

Quando os carbenos assimétricos dissociam-se, observa-se a formagéao
de dois fragmentos, sendo um deles formado preferencialmente. Os ions 9 e 10
foram isolados e fragmentados. O ion 9 fragmenta-se formando o ion de m/z 153
(Figura 7) por perda neutra de carbeno imidazélio mono-substituido H-Im-Me além
do cation vinil imidazolio de m/z 109. Da mesma forma, o ion 10 fragmenta-se para
os ions de m/z 151 e 109 (Esquema 10). Fica evidente que a fragmentacdo é
direcionada dependendo da posi¢do relativa do carbeno na estrutura do ion

precursor.
(O
NN~
PN N/\
@/N/\/Y\
Y=0m/z118
Y = CHy 'z 117
in source CID
m\ o~ —
@N\/\N NN [ AN
N N /N\/N\/\N\@JN/\/Y\
Y=0mz235
l cID Y = CH, m'z233 l CID
NN~ oy SN 7NN oy
N \/ + \:/ u + \:j
/z 109
m Y=0mz153
Y = CH, m/z 151

Esquema 10 — Esquema de formacgao e fragmentagéo via CID para os cation
carbenos 9 e 10.

32



33

153.2 ) ..
100 -/N"v’N“‘v/\P{/\"-/\"v’o“x
\—/
| o
N N o}
a B W L
109.1 e r‘@/"
’ 235.2

Qe b freerr—r— T ‘ T .
a) 80 =] 7o 80 90 W00 10 120 1E0 140 150 160 170 1ED 190 200 210 2D 230 240 250 260 ZV0 28D Z®0 306?1"'2

151.1 /S .
100, AN N /A\N/‘\/\a.

_/

N;_\N |

P L e N N N
% - e ~ N N~ T

1091 v ©)

2332

1171 ]
0 e - B : e : e o . - — 1 1
b) 3 0 B 3 0 110 120 130 1o 180 180 10 180 190 200 210" 250 230 290 26 0 270 280 20 %42

Figura 7 - ESI-MS/MS via CID dos carbenos imidazélios assimétricos a) m/z 235.2;
b) m/z233.2
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4. Conclusao

Os cétions di-imidazoélios di-carbeno, di-imidazélios mono-carbeno, mono-
imidazdlios di-carbenos e mono-imidazélios mono-carbenos, podem ser formados
pela fragmentacao em fase gasosa a partir dos ions di- tri e tetra-imidazélios, onde o
contra-ion funciona como base para a abstragdo de prétons. Estes ions funcionam
como espécies Unicas que permitem a investigacao de reatividade intrinseca (livre
de solventes e contra ions) de carbenos imidazélios com sitios de carga multipla em
fase gasosa. Assim este estudo abre acesso a investigacao de propriedades fisico-

quimicas e estruturais de carbenos da classe dos monos, di e tri-imidazdlios.
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Capitulo 3 — Formacéao e
caracterizacao de arinos e
radicais.
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1. Introducao

Diferentemente dos ions estudados (1a-1f) no capitulo 1 e 2, os ions, 1,3-p-
halo-difenilimidazdlio (16a-c), e 1,3-p-metdxi-difenilimidazolio (16d) (Esquema 11),
sdo espécies constituidas por um unico anel imidazolio e duas fenilas para-
substituidas. Em solucdo estas espécies encontram-se em forma de sais,
estabilizadas pela presenca do seu contra-ion. Da mesma forma, estas podem
estar presentes na fase gasosa sem modificacbes em sua estrutura, pois sao
transferidas de uma maneira suave utilizando-se a técnica de ionizagcao por

electrospray.

16a 16b
N@\N N@N
I@/ ™ \©\| Br/©/ ~ \©\Br

m/z 472.9006 m/z 376.9283

16¢ 16d
@N@N @N@N
Cl cl MeO OMe

m/z 289.0294 m/z 281.1285

Esquema 11 — Cations imidazdlios precursores e suas respectivas m/z.

Observa-se para os ions (1a-1f) uma fragmentacdo caracteristica destas
espécies, na qual utilizando a técnica de CID, ocorre a indugdo para a cisdo
homolitica simétrica e assimétrica nas “pontes alquilicas” internas. Entretanto, os
ions (16a-16d) nado possuem uma cadeia alquilica (pontes alquilicas), logo se
espera que a indugao de fragmentagcao seja direcionada para a cisdo homolitica e
heterolitica da ligacao do substituinte da fenila, uma vez que aparenta ser, entre as

ligagOes destas espécies, a mais fraca.
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2. Objetivo

Caracterizar e elucidar mecanismos de fragmentagdes dos ions 1,3-p-halo-
difenilimidazdlio, 1,3-p-metoxi-difenilimidazdlio e 1,3-p-metil-difenilimidazélio através
da técnica de dissociacao induzida por colisdo (CID) utilizando ESI e espectrometria
de massas sequencial (ESI-MS e ESI-MS/MS).
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3. Resultados e Discussao

Como mencionado estas espécies podem ser transferidas para a fase gasosa
utilizando a técnica de ionizacao por electrospray sem modificagdes estruturais, ou
seja, sao transferidas intactas da fase condensada para a gasosa. Entretanto, ao se
aplicar um potencial de mesma polaridade (positiva) ao ion de interesse ocorre um
processo de eletrélise do anion presente em solucao, criando assim um excesso de
cations. Seguindo 0 mecanismo de ionizagdo por electrospray, devido ao excesso
de carga, ocorre o fendmeno de subdivisdo de gotas até um ponto maximo e entao
se observa a ejecdo da espécie catibnica para a fase gasosa. As espécies sado
entdo transferidas para o espectrobmetro de massas e assim, obtém-se um espectro
de ESI(+)-MS onde observa-se a identificacdo dos céations difenis imidazdlios.

Focamos os estudos, inicialmente para os ions 1,3-p-halo-difenilimidazdlios
(16a, 16b e 16¢). A Figura 8 mostra o espectro de ESI(+)-MS obtidos para esses
ions, onde todos eles foram detectados com um erro de exatiddo menor que 2 PPM.
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Figura 8 - ESI(+)-MS ions 1,3-p-halo-difenilimidazoélio a) 16a de m/z 472.9004; b) 16b de m/z 378.9261 e c) 16¢ de m/z 289.0295.
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O ion de 1,3-p-iodo-difenilimidazélio de m/z 472.9004 foi isolado, utilizando
um ion-trap linear como analisador de massas. ApOs a selegdo, o ion foi
fragmentado através da técnica de CID. Os fragmentos formados foram em seguida
transferidos para a cela de ICR onde obtivemos resultados com altissima resolucéo
e exatidao dos fragmentos produtos.

A Figura 9 mostra o espectro de ESI(+)-MS/MS obtido para o ion 16a, de m/z
472.9004. Como esperado, observa-se a cisao homolitica da ligacao C-I formando o
mono-radical mono-cation (17a) de m/z 345.9961. Observa-se além da formacao do
mono-radical, a formagcédo de um ion inédito (18a) em fase gasosa, um benzino
mono-cation de m/z 344.9882. A formacao deste ion pode ocorrer por duas vias de
fragmentacao. A primeira delas (via 1) é através da cisdo homolitica da ligagédo H-C
adjacente ao radical da espécie 17a (Esquema 12). A outra via de fragmentacao (via
2) se da através da cisdo heterolitica da ligagdo I-C juntamente com a abstracéo do
proton adjacente (Esquema 12).

20

218.0842 << @@\N@
A\ .

21
)
N7.0758 g @"@N@ ~ 16a
N Z4 CTN@N
1 17a | \©\I

ko) NN
Saal : ‘Ol
’ . 18a I 472.9004
N\ @N@N V' 4
2190016 N\ @N 345.9960

J 344.9982 ’

I |

RRANREERNRARRE T (AR RARRNARREE RERRR T AR AR RRR RN RRREE B AR AR AR R T RAS RN RARRS RN m/z
250 300 350 400 450 500

Figura 9 — ESI(+)MS/MS para o ion 16a de m/z 472.9004.
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Esquema 12 — Rota de fragmentacao via CID para o cation 16a.

A fim de confirmar a via de fragmentacao preferencial, realizou-se o
experimento de ESI(+)-MS?, onde o ion de m/z 472.9004 (16a) foi selecionado e
fragmentado através da técnica de CID, formando a espécie de m/z 345.9960 (17a).
Entédo, o fragmento de m/z 345.9960 (17a) foi selecionado, isolado e fragmentado
(Figura 10).

Como esperado, a espécie de m/z 345.9960(17a) fragmenta-se formando
o ion de m/z 344.9982 (18a). Esta fragmentacdo ocorre via cisdo homolitica da
ligacao C-H, adjacente ao radical previamente formado, onde a perda de um radical
hidrogénio da origem a dupla ligagao localizada na fenila formando assim a espécie
(18a), sendo esta uma espécie inédita em fase gasosa. Este experimento prova a
existéncia da via 1 de fragmentacao. Entretanto, a intensidade relativa de formacao
do ion 18a esta em aproximadamente 13% enquanto que a intensidade relativa de
formacao do ion 18a formado diretamente do ion 16a é de aproximadamente 43 %.

Logo, conclui-se que o ion 18a é formado tanto pela cisdo homolitica da ligagao C-I
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seguido da cisdo da ligagdo C-H adjacente quanto pela cisdo heterolitica juntamente
com a transferéncia de préton do atomo de hidrogénio adjacente (Esquema 12).
Sendo a via 2 (Esquema 12) responsavel pelo maior rendimento de formacao do ion
18a

2

m\
345.9960
218.0842 g @'N@N@
N . “

~ 21
gy
\ 19
217.0758 . @ @\N© . e
| »

219.0916

\
} 344.9982
[ |
|| - |

250 300 350

Figura 10 — ESI(+)MS/MS/MS para o ion 16a e 17a de m/z472.9004 e 354.9960

respectivamente.

Ainda no espectro mostrado na Figura 10, observa-se a formacao de trés
espécies inéditas em fase gasosa. A espécie de m/z 219.0916 (20), um radical
benzino mono cation onde os substituintes N-laterais sdo um radical fenila e um
benzino. A espécie de m/z218.0842 (19), um cation imidazdlio substituido com dois
radicais fenilas, e o ion de m/z 217.0758 (21) sendo um cation imidazdlio di-
substituido por dois benzinos.

Da mesma forma, os ions 16b e 16¢ foram selecionados e fragmentados
através de experimentos de ESI(+)-MS/MS utilizando a técnica de CID (Figura 11).
Os ions 16b e 16¢ fragmentam-se pela cisdo homolitica da ligagdo C-X formando as
espécies mono-radical mono-cation 17b e 17¢c de m/z 298.0045 e m/z 254.0606
respectivamente. Como esperado, observa-se também a formagdo de benzinos
mono-cations 18b e 18c de m/z 297.0011 e m/z 253.0528 respectivamente. Além
destas espécies intrinsecas de cada ion precursor, observam-se também as

espécies 19, 20 e 21, que sao formadas a partir de todos os ions 16a, 16b e 16¢c. O
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Esquema 13 resume a formacgao das espécies a partir dos ions da classe 1,3-p-
halo-difenilimidazélio, aqui demonstrada (16a, 16b e 16c).

376.9283
7\ 17b s\ 16b
N@\N 18b (: rN@N ‘ (: rN@N
7 [ )
@ @Br C Br A\ C)‘Br
20 N 298.0045
18,0832 297.0011
19 ‘
21 | 219.0865
217.0754“ |
Il 255.9748 \
T * ‘ ™ miz
220 240 260 280 300 320 340 360 380 400
289.0294
M\ 16¢
o
B\ 18¢ 262.0185 Q o
7
O™ . B ™
L
20 x ® cl
253.0528
2180842 19 254 0606
217.0760" 519 0916 2540606 | 263.0218
T T T T T T T T T T T T T T m/z
200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300
m/z

Figura 11 — ESI-MS/MS dos ions a) 1,3-p-bromo-difenilimidazélio 16b de m/z
376.9283 e b) 1,3-p-cloro-difenilimidazélio 16¢c de m/z 289.0294.
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Esquema 13 — Esquema geral de formacao de radicais e arinos carregados a partir dos cations 1,3-p-halo-difenilimidazdlios.
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Assim como os ions ja discutidos, o ion 1,3-p-metéxi-difenilimidazélio (16d),
pode ser transferido da fase condensada para a fase gasosa, utilizando a técnica de
ionizagao por electrospray. A Figura 12 ilustra o espectro obtido para o ion 16d de

m/z 281.1283
281.1283

m 16d
Qre
MeO OMe

T T T T T T |
150 200 250 300 350 400 450 500
m/z

Figura 12 — ESI(+)-MS para o ion 16d de m/z281.1283

A fim de caracterizar o ion 16d, foi realizado o experimento de ESI(+)-
MS/MS utilizando a técnica de CID. A Figura 13 mostra o espectro obtido para este

experimento.

238.1099 16d

m—\
@\N 24 MeO@N%QOMe
.OQNV 0/@/”@"@\ 281.1283

\ 237.1021
223.0864 2
s ‘
N@N 266.1048
| 195.0015 222.0787
‘ 1 1 - 1} | 1 1} T T 1 1 ‘ i i 1 i | T 1 i ‘ m/Z
180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290

Figura 13 — ESI-MS/MS do ion 1,3-p-metéxi-difenilimidazélio 16d de m/z 281.1283.

Em apenas um espectro observa-se a formacao de quatro espécies inéditas
em fase gasosa (Esquema 14). O ion 16 de m/z 281 fragmenta-se pela cisao
homolitica da ligagdo C-O de uma das metoxilas liberando um radical metila e

formando o radical 1-fenoxila-3-p-metoxi-fenilimidazélio (22) de m/z 266. Este entao
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se fragmenta perdendo uma molécula de mondxido de carbono e formando o radical
1-ciclopentadienila 3-p-metéxi-fenilimidazdélio (23). O ion fragmento de m/z 238 por
sua vez fragmenta-se perdendo um radical metila e formando o di-radical 1-fenoxila-
3-ciclopentadienila-imidazolio de m/z 223. (24) o qual se fragmenta
consequentemente perdendo uma molécula de mondxido de carbono e formando di-
radical-1,3-bisciclopentadienila-imidazdlio (25)

A\ 16d
/@N@N
H,CO OCH,8

- CH3
m/z 281

I\
N\IN
HsCO
m/z 266 l
I\ 23
NvN
HsCO
m/z 238 l - CHs
24
I\
/@/NVN
m/z 223 l -CO
25
I\

q

WG

m/z 195

Esquema 14 — Rota de Fragmentacao via CID para o céation 16d.
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3.4. Conclusao

Espécies como 1-benzino-3-p-halo-fenilimidazélio (18a, 18b e 18c halo = |,
Br e ClI), 1-radical fenila-3-p-halo-fenilimidazélio ( 17a, 17a, 17a, halo = |, Br, Cl),
1,3-p-di-benzinomididazdélio (21), 1-p-benzino-3-p-radical fenila-imidazolio (20), 1,3-
p-di-radical fenila-imidazélio (19), 1-p-fenoxila 3-p-metéxi-fenilimidazélio (22), radical
1-p-ciclopentadienila-3-p-metoxi-fenilimidazélio (23), di-radical-1,3-p-
bisciclopentadienila-imidazolio (25) e di-radical 1-p-fenoxila-3-p-cilcopentadienila-
imidazolio (24). Espécies inéditas em fase gasosa, foram formadas a partir de
técnicas de fragmentagédo como CID e “in source CID” a partir de céations 1,3-p-R-
difenilimidazélios. O fato de estes intermediarios reativos serem ligados ao cétion
imidazolio permite a investigacdo de reatividades intrinseca (livre de solventes e
contra ions) destas espécies em fase gasosa.
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Capitulo 4
Reacdes ion/ molecula
diagnosticas para radicais e
arinos.
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1. Introducao

Dentre as novas espécies formadas em fase gasosa a partir dos ions 1,3-p-
R-difenilimidazdlios (R= halo, met6xi) e cations di, tri e tetra imidazélios 1,3 dialquil,
utilizando a técnica de CID e de “in source CID” estdo: mono e di radicais, mono e di
arinos, mono di e tri carbenos, além de espécies hibridas como arinos e radicais.
Estas espécies sdo de grande importancia em reacées quimicas em geral, uma vez
que aparecem como intermedidrios de reagdes quimicas.?®**° Entretanto o
isolamento e estudo em fase condensada é um procedimento dificil de realizar.3'*2
Essa dificuldade é devido ao pequeno intervalo de tempo que estas espécies
existem em fase condensada por serem transientes altamente reativas frente a
varias substancias. No entanto, através da espectrometria de massas é possivel
forma-las e manipula-las, sendo o ambiente de alto vacuo propicio para a
estabilidade e assim longo tempo de vida destas espécies reativas. Outra
caracteristica, talvez mais importante, € que estas espécies possuem sitios de carga
afastados e estaveis, os quais ndo sao modificados durante as fragmentacdes
induzidas por CID, possibilitando a manipulacdo destas pela espectrometria de
massas através de técnicas de selegdo quadrupolar entre outras.

Em quimica observamos sempre uma relagdo direta e racional entre
estrutura e reatividade. Uma variada e grande quantidade de informacdes
estruturais podem ser entdo obtidas pelo rastreamento da ocorréncia ou ndo de uma
reacdo especifica.®®> Além de informacdes estruturais obtidas através de
experimentos pseudounimoleculares, como os de fragmentacao evidenciados pela
técnica de CID, também foram desenvolvidas e estudadas reagdes ion/molécula
seletivas com o objetivo de caracterizar a natureza das espécies formadas e

discutidas previamente nos capitulos 1, 2 e 3.

2 Spaccini, Raffaele; Pastori, Nadia; Clerici, Angelo; Punta, Carlo; Porta, Ombretta. Journal of the
American Chemical Society 2008;130(52):18018-24.

% Quintana lago; Boersma Arnold J; Pefia Diego; Pérez Dolores; Guitian Enrique. Organic Letters
2006 8(15), 3347-9.

%" Vinod, Thottumkara K; Hart, Harold. Tetrahedron Letters 1998, 29(8), 885-8.

% Warncke, Kurt; Schmidt , Jennifer C; Ke, Shyue-Chu. J. Am. Chem. Soc. 2008, 130(18), 6055.
% Eberlin, Marcos N. J. Mass Spectrom. 2006, 41, 141-156
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Dentre as espécies formadas, algumas foram selecionadas para
caracterizacao através do estudo de reatividade intrinseca utilizando as reacdes

ion/molécula seletivas para cada classe especifica.
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4.2. Objetivo
Realizar reagbes ion/molécula seletivas a fim de confirmar a natureza e as

estruturas propostas para as espécies formadas, previamente discutidas nos
capitulos 1 e 3.
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4.3. Métodos

As reacgbes ion/molécula foram realizadas utilizando o espectrometro de
massas Q-TOF One (Waters-micromass). Neste equipamento existe apenas um
quadrupolo dedicado a selecao e isolamento de ions, impossibilitando a realizagdo
de experimentos de MS® necessarios & realizagdo das reacdes ion/molécula. Por
isso, foi utilizado o artificio conhecido como “in source CID’ onde a fragmentagao
dos ions e a formacao das espécies em questdao ocorrem na fonte de ionizacao,
devido ao aumento na energia cinética dos ions induzida por um aumento na
voltagem aplicada a entrada do espectrometro de massas. Esses ions colidem com
os atomos da atmosfera presente na fonte de ionizagdo, ocasionando, assim, a
fragmentacédo e a formacdo das espécies. Os produtos sédo entdo isolados por
selecdo quadrupolar e posteriormente transferidos para a cela de colisdo (hexapolo)
previamente preenchida pelo gas reagente pertinente da reagdo. Os produtos
resultantes da reagado ion/molécula sao transferidos para o analisador de massas

“time of flight’ (TOF) gerando espectros de alta resolucao.
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4. Resultados e Discussoes

4.1. Reacao de adicao radicalar: formacao de adutos-0-

Ha registros na literatura mostrando que radicais reagem prontamente com
a molécula de oxigénio por adigdo radicalar.?* Esta reatividade é esperada uma vez
que o oxigénio apresenta uma natureza di-radicalar.

No capitulo 1 mostramos que o tri-cation imidazélio (1f) quando induzido a
fragmentacao forma trés espécies radicalares : o cation alfa radical (2a), o di-cation
alfa radical (5) e o cation di-radical (6). Estas espécies sao formadas e observadas
em apenas uma unidade de m/z, logo a selecao, o isolamento e a transferéncia
destas para a cela de colisdo sao facilitados possibilitando que as trés espécies
sejam submetidas juntas ao experimento de reacdo ion/molécula. A Figura 14
mostra o espectro obtido para a reagédo ion/molécula das trés espécies (2a, 5 e 6)

com a molécula de oxigénio.

2a
96.07 959

NN
|-|SC’V\/\'@N/\ 6
~y O
6 | 3 O
% 9507 | 9556 111564/
. ﬁN o
128.06
O b T T T T T I B S S S e 4
90 95 100 105 110 1% 120 125 130 135 140 145 150 155 160

Figura 14 — Reacao ion/molécula entre as espécies 2a, 5 e 6 (m/z96.07, m/z 95.07

e m/z 95.56 respectivamente) e oxigénio molecular.

3 Yu, S. J; Holliman, C. L; Rempel, D. L; Gross, M. L. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9676-9682.
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Observa-se, como esperado, a adicdo da molécula de oxigénio as espécies
2a e 5 formando os adutos-O, de m/z 128.06 e m/z 111.56 e comprovando assim a
natureza radicalar destas espécies. O maior rendimento de reagdo com a espécie
di-catibnica (aproximadamente 55%) indica que a quantidade de carga esta
diretamente relacionada com a reatividade no sitio radicalar. Entretanto, a espécie
6 mostra-se inerte a adicdo de oxigénio, uma vez que nao foi observado a formagao
do produto de simples adicdo simples (m/z 127) nem mesmo o produto de adigéo
dupla (m/z 159) (Esquema 15). Este comportamento indica que esta espécie
encontra-se em um estado singleto de spin.
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Esquema 15 — Produtos de adi¢c&o radicalar ndo observados para a reagao

ion/molécula entre a espécie 6 e oxigénio molecular.

Do mesmo modo, as espécies 17b, 17c e 20 formadas a partir das
fragmentacdes de 16b 16¢c e 16b, respectivamente, foram isoladas e transferidas
para a cela de colisdo preenchida com oxigénio molecular. Como esperado,
observa-se a formacao do aduto-O. para todas as espécies, proveniente da reacao
ion/molécula de adicdo, comprovando assim o carater radicalar destas espécies.
(Figura 15,16 e 17).
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Figura 15 — Reacgdo ion/molécula entre a espécie 17b (m/z 298) e oxigénio
molecular.
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Figura 16 — Reacéo ion/molécula entre a espécie 17¢ (m/z 254) e oxigénio

molecular.
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Figura 17 — Reacgéo ion/molécula entre a espécie 20 (m/z 218) e oxigénio

molecular.

As espécies 22 e 23 formadas a partir da fragmentacdo do ion 16d
mostraram-se inertes quanto expostas ao contato com oxigénio molecular. Esta
observacao pode ser explicada pela deslocalizacdo do radical no sistema 1 dos N-
substituintes: radical fenoxila para a espécie 22 e do radical ciclopentanoila para a
espécie 23. Deslocalizagdo essa nao observada para as espécies com radical fenila
uma vez que o radical, neste caso, encontra-se localizado no orbital p perpendicular
ao sistema 1T .

Assim como as espécies 22 e 23, a espécie di-radicalar 25 mostrou-se
inerte ao oxigénio molecular, indicando que esta se encontra em estado singleto de
spin.
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4.2. Reacdes de cicloadicao [4+2].

Sabe-se que arinos e derivados reagem prontamente agindo como
diendfilos em reagdes de cicloadicao do tipo Diels Alder[33]. Esta reatividade é
esperada, uma vez que os 2 elétrons encontram-se localizados e perpendicular ao
sistema aromatico. A espécie 20 foi isolada e colidida com butadieno na cela de
colisdo do espectrometro de massas. Observa-se a formagdo do produto de
cicloadicdo de m/z 272 para a reacao entre butadieno e a espécie 20 (Figura 18).

100

0 T RS0 AR e Lo A Ao A AR R e s R e e Mt i M ittt s T
140 160 180 200 220 240 260 280 300 32 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560 580 m/z

Figura 18 — Reacao ion/molécula entre a espécie 20 (m/z 218) e butadieno.

Reacéao ainda mais impressionante foi obtida ao colidir a espécie 21, um di-
arino, com butadieno. Observa-se a reagdo de cicloadicdo [4+2] tanto num Unico
sitio reacional formando o produto de m/z 271 como nos dois sitios reacionais
formando o produto de dupla cicloadigéo (m/z 325) (Figura 19).
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Figura 19 — Reacao ion/molécula entre a espécie 21 (m/z 217) e butadieno.
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5. Conclusao

Reacbes ion/molécula de adicdo radicalar entre radicais carregados e
oxigénio molecular foram realizadas com éxito e étimos rendimentos foram obtidos.
As espécies 20 e 21(arino e di-arino), quando em contato com butadieno, reagem
prontamente agindo como diendfilos em reagdes de cicloadicdo [4+2] (Diels-Alder).
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Conclusdo Geral

No Capitulo 1 desta dissertacdo foi apresentado uma metodologia de
formacao e caracterizacdo dos ions di-imidazélios a-distdbnico mono-radicalar (5),
ions mono-imidazoélios a-disténico di-radicalar (6), ions mono-imidazolios a-disténico
mono-radicalar (2a-c), assim como seus homoélogos inéditos B- (3) e y-(4) ions
distbnicos, os quais podem ser formados pela fragmentacdo em fase gasosa dos
ions di- e tri-iimidazélios ligados por pontes alquilicas -(CHz),- (1a-f).

O Capitulo 2 foi destinado a discussao da formacéao e caracterizagdo de
cétions di-imidazélios di-carbeno, di-imidazélios mono-carbeno, mono-imidazélios di-
carbenos e mono-imidazolios mono-cabernos, os quais puderam ser gerados pela
fragmentagdo em fase gasosa a partir dos ions di- tri e tetra-imidazolios, onde o
contra-ion funciona como base para a abstragdo de prétons. Estes ions funcionam
com espécies Unicas que permitem a investigacao de reatividade intrinseca (livre de
solventes e contra ions) de carbenos imidazdlios e radicais imidazoélios com sitios de
carga multipla em fase gasosa.

O Capitulo 3 apresentou a discussao da formacéo de benzinos e radicais
imidazdlios, formados a partir dos cations 1,3-p-(halo,metoxi)-difenilimidazdlios.
Partindo de apenas 3 cations foi possivel a formacao de varias.

O Capitulo 4 destinou-se a discussao de algumas reagdes ion/molécula
diagnésticas para os radicais e arinos imidazélios. Através da reagdo entre os
radicais formados e o oxigénio molecular, obteve-se a confirmagcdo da natureza
radicalar destas espécies. A reagdo entre arinos (20 e 21) confirma a formacgao da
dupla ligagao localizada nos dois carbonos da fenila, uma vez que se observa a
formacgao dos produtos provenientes das reagdes de cicloadi¢cao do tipo [4 +2] (Diels
Alder) destas espécies com butadieno.

Em geral, obteve-se uma vasta quantidade de novas espécies a partir de
céations imidazdlios, entre estas se encontram espécies como: radicais, carbenos e
arinos com sitio de carga. A possibilidade da manipulagcédo destas espécies, devido
ao seu longo tempo de vida no ambiente de alto vacuo propiciado pelo
espectrdmetro de massas, permitiu diagnosticar através de reag6es ion/molécula e

de experimentos de fragmentacao por CID a estrutura e a natureza das espécies
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formadas a partir dos cations imidazolios. Tais espécies apresentam papel
importante em quimica, uma vez que estas sao intermediarios comuns a varias
reaces quimicas. Estes intermediarios sdo altamente reativos frente a varias
substancias e possuem um tempo de vida curto em ambientes como a fase
condensada e solida. Neste trabalho desenvolvemos uma metodologia capaz de
isolar e manipular estas espécies na fase gasosa utilizando a espectrometria de
massas. Isto sé foi possivel devido a estas espécies possuirem nucleos imidazélios
variados, 0s quais se mantém inalterados apdés modificagdes induzidas, agindo

assim como uma ancora de carga.
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