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APPLICATION OF COMPUTATIONAL QUANTUM CHEMISTRY TO CHEMICAL PROCESSES INVOLVED IN MASS
SPECTROMETRY. The field of application of mass spectrometry (MS) has increased considerably due to the development of
ionization techniques. Other factors that have stimulated the use of MS are the tandem mass spectrometry (MS/MS) and sequential

mass spectrometry (MS") techniques. However, the interpretation of the MS/MS and MS" data may lead to speculative conclusions.

Thus, various quantum chemical methods have been applied for obtaining high quality thermochemical data in gas phase. In this
review, we show some applications of computational quantum chemistry to understand the formation and fragmentation of gaseous

ions of organic compounds in a MS analysis.
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INTRODUCAO

No século passado, vdrios métodos e técnicas para obtencdo de
parimetros moleculares aplicando a quimica quantica a sistemas
multi-eletronicos foram desenvolvidos. Este desenvolvimento foi
fortemente impulsionado pelo aumento do poder computacional,
conforme previsto pela Lei de Moore,' bem como pelo desenvolvi-
mento de novos métodos computacionais e aperfeicoamento da-
queles ja existentes. Atualmente, pardmetros como a energia de
um sistema em uma dada geometria e freqiiéncias vibracionais
podem auxiliar na determinagdo da estrutura e das propriedades
quimicas de intermedidrios e de possiveis estados de transicdo para
um dado caminho de reacdo, além de assistirem na obteng@o de
correlagdes entre as entalpias de reac@o e a temperatura, efeitos
isotdpicos e energias de dissociagdo.?

Comumente, nos estudos quimico-quantico computacionais
utiliza-se como modelo uma molécula isolada no vdcuo. H4, por-
tanto, certas similaridades entre estas condi¢des e as condicdes de
baixas pressdes no interior de um espectrometro de massas, onde
ocorrem vdrios fendmenos em fase gasosa.’> Neste contexto, é pos-
sivel utilizar estes métodos para se estimar uma série de pardmetros
de interesse de um espectroscopista de massas, auxiliando na com-
preensdo tanto dos fendmenos de geragdo de fons como nos pro-
cessos de fragmentacdo dos mesmos.

Em processos de ionizagdo, por exemplo, € possivel obter
pardmetros como a energia de ioniza¢do adiabdtica, basicidade e
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afinidade protonica, entre outros.* No caso de substéncias que apre-
sentam vdarios grupos funcionais dcidos e/ou bdsicos em suas estru-
turas, muitas vezes ¢ dificil se identificar qual € o sitio mais susce-
tivel a protonagdo ou a desprotonagdo,’ mesmo existindo na litera-
tura extensas compilagdes sobre acidez e basicidade em fase gaso-
sa.®* Em principio, a suscetibilidade a protonag@o apresentada por
dois grupos funcionais diferentes em uma mesma estrutura quimi-
ca pode ser estimada a partir da diferenca entre suas basicidades
em fase gasosa. Entretanto, quando os grupos funcionais sdo pare-
cidos, tal como os nitrogénios de cadeia lateral e de anel de
histamina ou pirimidinas, a identificacio do sitio mais bdsico ndo é
obvia.”® Mesmo em casos aparentemente simples, como o de uma
amida carboxilica, com apenas dois possiveis sitios de protonag¢do
(O e N), o sitio mais bdsico ndo pode ser predito a partir de argu-
mentos simples,” embora isto seja erroneamente feito com freqiién-
cia, uma vez que a ressonancia entre o par de elétrons do nitrogé-
nio e a carbonila do grupo amida resulta em um comportamento
muito diferente daquele observado para grupos funcionais seme-
lIhantes, tais como aminas e cetonas.

Neste trabalho € apresentada uma revisdo da literatura sobre a
utiliza¢@o de parametros derivados da teoria dos orbitais moleculares
para a compreensdo e discussdo de processos que ocorrem em
espectrometria de massas, tais como os fendmenos de ionizagdo e
de fragmentagdo de fons de compostos organicos em fase gasosa.
O intuito é mostrar como os conhecimentos de quimica organica e
os dados obtidos por métodos computacionais podem ser utiliza-
dos em sinergia, evitando assim a elaboracdo de propostas
especulativas que eventualmente sdo encontradas em artigos en-
volvendo espectrometria de massas.
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ASPECTOS GERAIS RELACIONADOS A GERACAO DE
IONS GASOSOS EM ESPECTROMETRIA DE MASSAS

A espectrometria de massas (EM) € uma técnica na qual fons
gasosos da amostra sdo gerados e separados de acordo com suas
razdes massa/carga (m/z)". A técnica fornece informagdes acerca
da constituicio quimica de uma amostra, no caso de misturas, bem
como de algumas propriedades quimicas de seus constituintes. Para
fins de elucidagdo estrutural, a EM geralmente € utilizada para
determinacdo da massa molecular e, em alguns casos, da férmula
molecular do analito, sendo estes dados analisados em combina-
¢do com os de outras técnicas espectroscépicas, principalmente
ressonancia magnética nuclear (RMN) e espectroscopia de absor-
¢do nas regides do infravermelho (IV) e do ultravioleta/visivel (UV/
vis).!"! Entretanto, informacdes mais especificas sobre a estrutura
do analito, tais como a identificagdo de certos grupos funcionais
ou, em alguns casos, a determinacdo de parte da estrutura, também
podem ser obtidas através da andlise detalhada e racionalizada do
espectro de massas.'?

De maneira geral, existem trés processos quimicos principais
pelos quais os fons gasosos de uma amostra podem ser gerados
em espectrometria de massas: remog¢ao/adi¢do de um elétron, re-
sultando em fons radicais (M** ou M"); protonagdo/desprotonagio
(reacdes acido-base), levando a formacio de moléculas protonadas
([M+H]*)/desprotonadas ([M+H]) e, cationizagdo/anionizagao,
que resultam em moléculas cationizadas (por ex., [M+Na]*)/
anionizadas (por ex., [M+CI])."® Praticamente todos os métodos
de ionizacdo empregam um ou mais destes processos quimicos
para a geracdo dos fons gasosos, porém, os arranjos experimen-
tais das fontes de ionizag@o s@o diferentes. Conseqiientemente,
fons gasosos gerados por um mesmo processo quimico, por exem-
plo a protonagdo, podem ter energias internas diferentes quando
forem provenientes de fontes de ionizacdo diferentes, por exem-
plo, fonte electrospray e fonte de ionizagdo quimica, CI-EM.
Dependendo do contetido de energia interna que € transferido para
o fon durante o processo de ionizagdo, os métodos podem ser
classificados em “duros” (hard ionization) e “brandos” (soft
ionization)."

Nos métodos de ioniza¢do “duros”, os fons gerados apresen-
tam um grande contetido de energia residual interna. Estes fons
tendem a se decompor em fons fragmentos de m/z menores durante
o voo. Conseqiientemente, os espectros de massas obtidos apre-
sentam um grande nimero de {ons fragmentos, o que € de grande
interesse do ponto de vista da elucidacio estrutural, uma vez que
estes fons sdo indicativos da estrutura do fon precursor e, portanto,
da estrutura do analito. Em contrapartida, os fons precursores
“intactos”, ou seja, que ndo se fragmentaram durante o voo até o
analisador, sdo geralmente pouco intensos neste tipo de espectro, o
que dificulta a determinac¢io da massa molecular e da férmula
molecular. O método de ionizagdo “duro” mais comum € a ionizagao
por elétrons (IE-EM), classicamente conhecida como “ionizacdo
por impacto eletronico”, que € mais adequada para andlise de mo-
1éculas voliteis e de baixo peso molecular.'®

Nos métodos de ionizagdo “brandos”, uma pequena quantida-
de de energia € transferida para a amostra, o que resulta em fons
com energia residual interna relativamente baixa. Os espectros de
massas obtidos quando esses métodos de ionizagdo sdo utilizados
se caracterizam pela presenca de poucos fons fragmentos e de fons
precursores relativamente intensos. Embora a determinacdo da
massa molecular seja facilitada quando os métodos de ionizacdo
“brandos” sdo utilizados, pouca ou nenhuma informagdo estrutural
pode ser obtida, em virtude do nimero reduzido de fons fragmen-
tos formados. Dentre estes métodos podem ser citados os métodos
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de dessor¢do, tais como dessorcido de campo (Field Desorption,
FD),'¢ bombardeamento por dtomos répidos (Fast Atom Bombard-
ment - FAB),"7 espectrometria de massas de fons secunddrios
(Secondary Ion Mass Spectrometry - SIMS),'® ionizagdo por
electrospray (ESI)," e ionizagdo/dessor¢do a laser assistida por uma
matriz (Matrix-Assisted Laser Desorption/lonization - MALDI),”
que foram desenvolvidos para andlise de substancias termoldbeis e
de peso molecular elevado.

Métodos de ativacdo de ions

A dificuldade em se obter informacdes estruturais empregando
métodos de ionizacdo “brandos” por meio da espectrometria de
massas em um Unico estdgio impulsionou o desenvolvimento da
espectrometria de massas tandem (EM/EM)*' e da espectrometria
de massas seqiiencial (EM").?> Na técnica EM/EM, um ion de m/z
especifica, chamado de fon precursor, por exemplo, [M+H]*, € se-
lecionado no primeiro estidgio de EM e ativado por métodos espe-
cificos, de modo a adquirir energia interna suficiente para se de-
compor em fons fragmentos (os fons produtos) que sdo Uteis para o
diagnéstico da estrutura do fon precursor. Em um experimento
seqiiencial de EM,* um dado fon fragmento do fon precursor inici-
al (por ex., [M+H-H,O]*, fon proveniente da fragmentagdo de 4l-
coois protonados pela perda de uma molécula de dgua) pode ser
utilizado como precursor em um terceiro estigio de EM, sendo
ativado para se fragmentar em fons produtos que, por sua vez, sao
caracteristicos da estrutura de [M+H-H,O]*. Este processo pode
ser virtualmente repetido n vezes (EM"), onde n<10.

Varios métodos foram desenvolvidos para se promover a ativa-
¢do de fons visando sua fragmentacdo, tais como dissociagdo
induzida por superficie (Surface-Induced Dissociation, SID),
dissociagdo por captura de elétrons (Electron Capture Dissociation,
ECD), dissociacdo multifotonica no infravermelho (Infrared
Multiphoton Dissociation, IRMPD) e dissocia¢do radioativa no
infravermelho por corpo negro (Blackbody Infrared Radiative
Dissociation, BIRD).** Entretanto, a dissocia¢éo induzida por co-
lisdo (Collision Induced Dissociation, CID) é o método de ativa-
¢do mais empregado em andlises por EM/EM e EM", podendo ser
considerado como universal devido a sua fécil implementagdo.” A
ativacdo colisional baseia-se na colisdo de um fon precursor sele-
cionado com moléculas de um gas inerte, gas de colisdo, geral-
mente argdnio ou hélio. As colisdes fazem com que a energia
cinética do gds seja transferida ao fon precursor, de maneira que a
energia translacional do fon seja convertida em energia interna,
aumentando assim a sua tendéncia para se fragmentar.”®

Em espectrometros equipados com fontes de ionizag¢do por
electrospray € possivel promover a ativagdo colisional ja no pri-
meiro estdgio da EM, sem a necessidade de utilizacdo do gas de
colisdo ou do segundo estdgio da EM. A técnica, comumente co-
nhecida como “dissociag¢@o na fonte” (in source dissociation), ba-
seia-se no aumento da voltagem do cone extrator, o que resulta no
aumento da velocidade dos fons da amostra e no nimero de coli-
sdes dos mesmos com as moléculas de gés residual que se encon-
tram na regido de pressdo intermedidria, situada entre a fonte de
ionizagdo e o analisador.”” Contudo, este método de ativacdo € mais
adequado para andlise de substancias puras, uma vez que no caso
de misturas todos os constituintes podem ser ativados indistinta-
mente, ndo havendo como selecionar nenhum fon precursor espe-
cifico para ser ativado individualmente. Em resumo, o espectro de
massas de uma mistura obtido por “dissocia¢do na fonte” é uma
mistura complexa dos fons precursores e dos fons produtos de to-
dos os constituintes da amostra, o que € de pouco interesse para
fins de elucidacdo estrutural.
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Aspectos mecanisticos das reacoes de fragmentacio

Os fons gasosos da amostra que apresentam contetido de ener-
gia interna suficiente para se fragmentar, sio decompostos em fons
de m/z menor. Em principio, vérias sdo as reagdes de fragmentacdo
que podem ocorrer. Dentre estas reagdes aquela que apresentar a
maior constante de velocidade, k, produzird o maior nimero de
fons fragmentos por unidade de tempo.”® Dependendo da energia
interna do fon fragmento formado, este pode fragmentar-se nova-
mente, originando outros fons fragmentos de m/z menor. fons mais
estdveis, ou com altos valores de AE*, energia de ativagdo, tendem
a serem mais intensos no espectro de massas, porém nem sempre
as reagdes de fragmentagdo cujos valores de k sdo maiores levam a
formac@o de fons fragmentos intensos.”

Considerando-se que as reagdes de fragmentacdo sdo consecu-
tivas, ou seja, o fon fragmento formado pode fragmentar-se nova-
mente, dependendo de sua energia interna, ¢ de suma importancia
se conhecer a estrutura de pelo menos um destes fons — a do fon
precursor ou a do fon fragmento — bem como a diferenga de massa
entre eles, para que a estrutura do outro fon possa ser inferida com
base na reagdo de fragmentacdo envolvida. Em casos em que a
estrutura de uma substancia € conhecida e o que se deseja € estabe-
lecer as rotas de fragmentag@o, o primeiro passo ¢ determinar a
estrutura do fon inicialmente formado. A natureza deste fon depen-
de basicamente dos processos quimicos envolvidos na fonte de
ionizagdo. Para moléculas monofuncionalizadas, a identifica¢do
do sitio de onde o elétron foi removido ou do sitio de protonagio/
desprotonag@o € uma tarefa relativamente simples. Entretanto, a
dificuldade em se identificar estes sitios aumenta consideravelmente
em moléculas polifuncionalizadas, o que pode resultar em inter-
pretacdes equivocadas sobre a estrutura do fon precursor, ou fon
“molecular”. No caso de fons moleculares, M** e M", a dificuldade
reside no fato de que a maioria dos quimicos que trabalham com
processos em solug@o ndo estd acostumada a lidar com espécies
gasosas carregadas, que apresentam um elétron desemparelhado,
os fons radicais.*® Para moléculas protonadas e desprotonadas, o
problema € a extensdo equivocada de alguns conceitos relaciona-
dos a quimica de solug¢@o aos fons gasosos, na tentativa de se pro-
por em qual sitio ocorre a protonagdo ou desprotonagdo.®! Por fim,
na tentativa de se identificar a estrutura de moléculas cationizadas
e anionizadas, geralmente ndo se leva em consideragdo que as con-
formagdes adquiridas em presenga de solvente comumente dife-
rem daquelas em fase gasosa.*? Neste contexto, os modelos quimi-
co-quanticos embasados na teoria de orbitais moleculares podem
ser de grande valia para a identifica¢do dos sitios reativos mais
favorecidos para a producdo dos fons gasosos.

Uma vez identificada a natureza e a estrutura dos fons formados
na fonte de ionizagdo, € preciso analisar a diferenca de massas entre
estes fons, fons precursores, e os fons fragmentos formados devido
as reagdes de fragmentagdo. Considerando-se que o fon fragmento
formado pode se decompor novamente, € de suma importincia iden-
tificar a reagdo de fragmentagdo envolvida, uma vez que, a partir
dela, a estrutura do fon fragmento formado pode ser identificada.
Além disso, quando se dispde de uma série de substancias que con-
servam entre si um nucleo estrutural comum, porém com substituintes
diferentes em diversas posi¢oes do esqueleto carbonico, € possivel
se determinar a presenca ou a auséncia de um substituinte, ou mes-
mo identificd-lo em uma dada regido da estrutura molecular onde
ocorre uma determinada reacdo de fragmentagéo.

Reacdes de fragmentagdo espontanea, AG < 0, tendem a pro-
duzir fons relativamente estdveis, que geralmente sdo intensos no
espectro de massas.*® Uma andlise dos artigos publicados revela
que a maioria dos picos base se refere a fons em cuja estrutura a
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carga estd deslocalizada, como por exemplo fons alilicos ou
tropilicos, ou estabilizada pela interagdo de um orbital ndo-ligante
de um heterodtomo, geralmente N ou O, com o orbital vazio do
carbono adjacente, como fons acilios, oxdnios e imonios, confor-
me ilustrado nas Figuras 1 e 2.
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e
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Figura 1. Estabiliza¢do por ressondncia dos cdtions alil e benzil
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Figura 2. Estabilizacdo dos ions oxonio, acilio, nitronio e nitrénio pela
interagdo entre o par de elétrons isolados de um heterodtomo e o orbital
vazio do carbono adjacente

Apesar de muitos fons estaveis em solugdo serem também
estdveis em fase gasosa, nem sempre € possivel predizer a sua
estabilidade em fase gasosa a partir da sua estabilidade em solu-
¢do. Isso se deve ao fato de que o solvente exerce um efeito pro-
nunciado na estabilizagdo dos fons,* conforme evidenciado pe-
los estudos sobre a basicidade de aminas® e acidez de dlcoois em
fase gasosa.*® Estes estudos demonstraram que, em fase gasosa, a
ordem de acidez de dlcoois e basicidade de aminas ¢ inversa da-
quela verificada em solugdo, visto que a estabilidade das espéci-
es conjugadas, desprotonadas e protonadas, ¢ afetada pela
interagdo com o solvente.

Neste contexto, a interpretacdo do espectro de massas baseada
exclusivamente em conceitos cldssicos de quimica orginica pode
resultar em conclusdes equivocadas quanto a estrutura e estabili-
dade dos fons precursores e dos fons fragmento.*” Pardmetros como
as freqiiéncias vibracionais e as energias relativas podem auxiliar
na identificacdo dos intermedidrios e dos estados de transi¢do en-
volvidos em uma dada reacdo de fragmentacdo, bem como na de-
terminacdo das vias de fragmentag¢do, ou caminhos de reagdo,
energeticamente mais favorecidas.® Estes métodos permitem tam-
bém predizer as estruturas e energias relativas de fons isoméricos,
possibilitando a identificacdo daqueles que sdo mais estdveis e que
tém, portanto, maior participacdo na distribui¢do populacional dos
fons formados.”

Em resumo, a interpretacdo do espectro de massas inicia-se
pela determinacdo do sitio de protonacdo/desprotonagio,
cationizacdo/anionizag¢do ou oxidagdo/reducdo. Posteriormente,
determina-se a estrutura eletronica e as grandezas termoquimicas
do fon formado (ou de um fon precursor de interesse), tragando-se
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um paralelo entre as possiveis reacdes de fragmentacdo e a estabi-
lidade dos fons fragmentos que podem ser formados a partir dele.

A QUIMICA COMPUTACIONAL NA ANALISE DE
ESPECIES EM FASE GASOSA

O enorme progresso da quimica computacional nas ultimas
décadas contribuiu para o desenvolvimento de diversas dreas da
quimica.***' A popularizacdo dos modelos quimico-quanticos de-
vido ao desenvolvimento de novos métodos computacionais, além
do incremento do poder computacional e do barateamento dos com-
putadores sdo alguns dos fatores responséveis por esse progresso.*
De fato, muitas idéias da quimica moderna resultaram da combi-
nacdo entre técnicas experimentais e cdlculos tedricos. Nos lti-
mos anos, a quimica quantica tem se tornado uma drea de interesse
multidisciplinar, tendo encontrado aplicagdo em diferentes dreas
da ciéncia, incluindo a espectrometria de massas.***

A seguir serdo discutidos alguns parimetros que podem ser
estimados computacionalmente empregando-se métodos tedricos
diversos, que podem ser de grande interesse para a compreensiao
de alguns processos que ocorrem durante a obtengdo de um espec-
tro de massas, principalmente dos processos quimicos envolvidos
na ionizacdo e das reacdes de fragmentagdo dos fons formados.

Termoquimica de ions em fase gasosa

A identidade dos fons em fase gasosa, formados na fonte de
ionizagio, estd relacionada as suas grandezas termoquimicas, mes-
mo que em alguns métodos de ioniza¢do os processos quimicos
que levam a formac@o de tais fons ocorram inicialmente em solu-
¢do.* Tais grandezas podem ser obtidas experimentalmente ou atra-
vés de métodos computacionais. A obten¢do destas grandezas por
meio de métodos experimentais pode ser eventualmente limitada
por dificuldades técnicas. No caso do método calorimétrico, por
exemplo, existem alguns problemas relacionados a termolabilidade
da substancia sob estudo e a sua subseqiiente degradacdo, bem como
a ocorréncia de reagdes paralelas que levam a formacdo de outros
compostos.*

Um dos métodos experimentais mais difundidos na literatura
para obten¢do de grandezas termodinamicas, como a afinidade
protonica e basicidade em fase gasosa, de moléculas bioldgicas e/
ou sintéticas, tais como aminodcidos peptideos, proteinas e com-
plexos metdlicos, € o método cinético, desenvolvido por Cooks e
colaboradores.* Este método é embasado na formac@o e dissociagdo
de um complexo dimérico ligado, por exemplo, [M ---H---M__J*,
entre a molécula sob estudo, molécula alvo, e uma molécula com
grandezas termoquimicas pré-definidas, molécula de referéncia.
As grandezas termoquimicas sdo estimadas a partir das equacdes
de velocidade de Arrhenius para formacdo e para decomposicio
deste complexo.* Todavia, o método cinético tem aplica¢do limi-
tada quando uma das moléculas (M, - ou M ) possui um nimero
maior de sitios de afinidade por uma determinada espécie (geral-
mente H*, Na*, K*, CI' ou elétron) que a outra. Além disso, o0 méto-
do apresenta erros quando moléculas alvo de cadeias lineares (por
exemplo, dlcoois tercidrios) sdo comparadas a moléculas de refe-
réncia de cadeias ndo lineares (por exemplo, dlcoois primdrios), ou
vice-versa.”’ Neste caso existe uma diferenga de entropia entre os
dois fons formados pela fragmentagio do complexo (M *e M_*),
o que torna 0 método mais complexo.* Devido a tais limitagdes, a
aplicacdo de modelos computacionais para se estimar grandezas
termoquimicas tem sido uma alternativa confidvel ao método
cinético, fornecendo valores tedricos muito proximos aos experi-
mentais (0,5 kcal mol').*
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Nos ultimos anos a termoquimica computacional tem emergi-
do como uma ferramenta importantissima para obtencdo de valo-
res das entalpias e das energias de Gibbs de formacdo de compos-
tos organicos, da afinidade protonica (AP) e da basicidade em fase
gasosa (BG).*! O crescente interesse por estas dltimas grandezas
termoquimicas deve-se a grande importancia das moléculas proto-
nadas ou desprotonadas como intermedidrios em processos bio-
l16gicos e das reagdes de transferéncia de préton em quimica orga-
nica e bioquimica.”

M + H* — MH* (1

Por defini¢do, o negativo da energia de Gibbs (-AG) para a
protonagdo € a basicidade intrinseca de M em fase gasosa (BG), en-
quanto que o valor da entalpia padrdo para a mesma reagio, (-AH°), €
a afinidade protonica (AP) de M. No caso da AP, a grande vantagem
em obté-la por modelos computacionais ¢ a possibilidade deste valor
ser estimado em termos absolutos ou relativos.*

As reacdes isodésmicas, que conservam o nimero € o carater
das ligacdes nos reagentes e nos produtos, e em alguns casos as
homodésmicas, uma subclasse das reagdes isodésmicas, nas quais
o cardter da ligacdo e a hibridizacdo dos dtomos sdo conservados
entre produtos e reagentes, vém sendo empregadas com sucesso na
obtencdo de grandezas termoquimicas, tais como entropia, entalpia
de formagdo e energia de Gibbs, tanto para espécies neutras como
para fons.**>® Tanto as reac¢des isodésmicas como as reagdes
homodésmicas sdo propostas a partir de moléculas pequenas, pou-
co complexas e que contenham o menor nimero possivel de gru-
pos funcionais.”” Um exemplo cldssico desse tipo de reacdo € a
formag@o de acetona a partir de etanal e metano (Figura 3), confor-
me demonstrado por Foresman e Frisch.®

0] 0]

)k + CH4 _— H3C7CH3 + )J\

HaC™ H HsC™ “CHj

Figura 3. Exemplo de uma reagdo isodésmica para formagdo da propanona

Dependendo do método de ionizagdo utilizado e da estrutura da
substincia analisada, os valores de AP e BG, por si s6, podem ser
insuficientes para explicar a formacdo de alguns fons que aparecem
no espectro de massas.” Em uma fonte de ionizagéo por electrospray,
por exemplo, a formac@o de fons moleculares (M*) e de moléculas
cationizadas, principalmente [M+Na]* ou [M+K]*, pode competir
com a formagdo de moléculas protonadas, [M+H]*.%* Além disso, a
formacdo de fons M*? para substincias que possuem os dois primei-
ros potenciais de oxida¢do muito baixos também pode ocorrer.®'62
Entretanto, em alguns casos, a formacdo de alguns fons radicais (M*
e M) ndo pode ser explicada apenas com base nos baixos valores de
potenciais redox, de AP e de BG, uma vez que a estabilidade dos
fons M* formados (e conseqiientemente, a sua abundancia no espec-
tro de massas) pode ser reduzida por efeitos eletronicos.”® Nestes
casos, além dos valores de AP e de BG, a obten¢do de outros
pardmetros, como por exemplo, a energia de ionizagdo (EI) e a afini-
dade eletronica (AE), é de grande interesse.

A energia de ionizacdo (EI) ¢ definida como a energia necessa-
ria para a remog¢do de um elétron da molécula neutra no estado
2as0s0.% A EI pode ser definida como a diferenga entre as energias
da molécula neutra [E(M)] e do fon radical correspondente [E(M)*]
conforme indicado pela Equacdo 2.

El = E(M) — E(M)* 2)

Por outro lado, a afinidade eletronica (AE) ¢ uma grandeza que
fornece a energia liberada pela substancia apds a reducdo, sendo,
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portanto, uma medida da estabilidade do anion radical formado,
M. Devido a problemas na otimiza¢do na geometria de anions
radicais, os métodos tedricos a serem aplicados no célculo da ener-
gia desses anions devem ser escolhidos criteriosamente, conforme
sera abordado neste artigo.

Uma relac@o entre AP, AE e EI foi proposta por Ervin,* con-
forme mostrado na Figura 4.

R+H +¢
R+H +¢
AE(R) )
AP(R)
A
I R+ H
RH +e EI(H) EI(R)
AE(R",RH)
AscigoH(RH)
EI (RH) R+ H
D(RH)
ciclo da ciclo dos RH ciclo da
afinidade ions energia
protonica negativos aparente

Figura 4. Diagrama de energia para dissociagdo da ligacdo R-H. O ciclo da
afinidade protonica é baseado na abstragdo do proton a partir de RH",
enquanto que o ciclo da energia aparente se baseia na ionizagdo de R+H

A procura pelo sitio de protonacgio/desprotonacao

O primeiro passo na interpretagdo do espectro de massas de
substancias ionizadas por protonagdo ou por desprotonagdo € a
determinac@o do sitio em que estes processos ocorrem. Embora a
andlise de cargas atdmicas® e de orbitais de fronteira® possam ser
de grande utilidade para a determinacdo dos possiveis sitios de
protonagé@o/desprotonagéo, a andlise das fun¢des de Fukui® forne-
ce resultados mais confidveis para a protonagdo.®

A fung¢do de Fukui é um descritor mecanico-quantico que indi-
ca qudo propensa estd a densidade eletronica em uma dada posicio
a sofrer deformacdes, aceitando ou doando elétrons.®>¢” A aplica-
¢do da aproximacdo de diferengas finitas para f(r), condensada para
um dado dtomo k,%’ conduz as seguintes equacdes:

f+.=pN+1) - p(N) 3)
f-.=p,(N) - p(N-1) “4)

onde, p (N), p,(N+1) e p (N-1) sdo as populagdes eletronicas do
atomo k para a espécie neutra, para a espécie anidnica e para a
catidnica, respectivamente; f*, € a fungdo de Fukui utilizada para
analisar os sitios reativos frente ao ataque nucleofilico, no qual um
elétron € adicionado ao sistema. Em contraste, f°, € a fungdo de
Fukui usada para analisar o sitio reativo frente ao ataque eletrofilico,
no qual um elétron € removido do sistema.

Estas funcdes também podem ser estimadas através dos orbitais
de fronteira:”

f+k ::f;(’ LUMO= |"|!(XYkLUMO |2 + |1|IBJ(LUMO|2 = p(X.kLUMO + pBVkLUMO (5)

- — k 2 k 2 — Aok K
fk fk HOMO — N’u HOMOl + NIB HOMO| - pa HOMO + pB HOMO (6)

Quim. Nova

O método mais preciso para prever o possivel sitio de protonacdo
emprega o cdlculo da diferenca entre as energias da molécula neu-
tra e das possiveis espécies protonadas. Este método permite obter
a molécula protonada termodinamicamente mais estavel, no en-
tanto, seu uso € inviavel para moléculas com muitos possiveis siti-
os de protonag@o, uma vez que nestes casos o custo computacional
aumenta consideravelmente.’

Do ponto de vista cldssico, moléculas contendo fun¢des amidas
sdo protonadas preferencialmente no 4tomo de oxigénio da carbonila
(Figura 5), resultando em uma estrutura que € estabilizada por res-
sonancia. Esse mecanismo de protonagdo foi proposto com base na
hidrélise de amidas, onde o solvente (no caso, a dgua) estabiliza o
fon formado.” Estudos realizados por Bagno e colaboradores,’ de-
monstraram que, em fase gasosa, a protonag¢do de amidas pode nao
ocorrer no dtomo de oxigénio da carbonila. Similarmente, estudos
sobre a protonacdo de amino-fosfinas empregando ESI-EM revela-
ram que o préton se liga ao 4tomo de nitrogénio, e ndo ao de oxigé-
nio.” Segundo os autores, a protonacdo ocorre neste sitio devido as
possiveis ligagdes de hidrogénio intramoleculares.

®
S §
R™ NH, A

R NH,
®
Figura 5. Possiveis estruturas de ressondncia para amida protonada

Em experimentos de espectrometria de massas tandem (EM/
EM), que empregam a ativagdo colisional, deve-se levar em consi-
derag@o que a colisdo da molécula protonada com o gés de colisdo
pode promover a migracio do préton, do sitio mais basico da mo-
1écula, para regides termodinamicamente menos favorecidas.”
Desta forma, nem sempre a espécie contendo o préton ligado ao
sitio mais bdsico da molécula pode ser considerada como sendo o
fon precursor a partir do qual a fragmentag@o vai ocorrer. Este fato
requer que o espectrometrista, antes de estabelecer possiveis vias
de fragmentacdo, seja capaz de reconhecer nao apenas os diversos
sitios nucleofilicos ou eletrofilicos da molécula, como também in-
terpretar as possiveis estabilidades dos intermedidrios formados
durante o processo de migracdo/estabilizacdo do préton.

Neste contexto, os indices nucleofilicos atdmicos (f°,) devem
ser inicialmente determinados através de uma das equagdes apro-
ximadas (Equac@o 4 ou 6),” e relacionados a densidade e localiza-
¢do do HOMO na molécula,* para que os sitios de protonagdo mais
provéveis sejam identificados. Na seqiiéncia, as energias das pos-
siveis moléculas protonadas devem ser obtidas para que uma rela-
¢do entre a estabilidade termodinamica desses fons e a probabili-
dade de protonag@o nos respectivos sitios possa ser tragada.

Embora as fungdes de Fukui (f*,) possam ser utilizadas para se
prever os provaveis sitios de uma molécula nos quais podem ocorrer
reagdes com nucledfilos, por exemplo, OH", estas fun¢des ndo sido
utilizadas para se estimar os sitios de desprotonacdo. Para este pro-
posito, a andlise das cargas atdmicas® e o cdlculo da estabilidade
das respectivas moléculas desprotonadas, obtidas pela remogdo de
um préton dos sitios mais provaveis, sdo as formas mais apropriadas
de se estimar a acidez de cada um dos sitios e, portanto, de se avaliar
a probabilidade de desprotonacéo para cada um deles.

Cations/anions radicais

A aplicagdo de métodos quimico-quantico computacionais a
fons radicalares, M* e M~, encontra algumas dificuldades técni-
cas. As otimizagdes de geometria muitas vezes sdo de dificil con-
vergéncia e, também se observa a contaminacgdo de spin nas fun-
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¢des de onda.”® Estes problemas foram em grande parte contorna-
dos com os avancos nos algoritmos de cédlculo autoconsistente e de
otimizagdo, e com a popularizacdo dos métodos DFT irrestritos.”

PROPRIEDADES MOLECULARES in silico

O emprego da teoria de orbitais moleculares permite estimar
uma série de propriedades estruturais e energéticas dos fons, que
podem ser de grande interesse para o espectroscopista de massas.
Contudo, dependendo do ion e dos objetivos de cada estudo, nem
todas as propriedades discutidas a seguir neste artigo precisam ser
exploradas. Cada propriedade poderd ser relacionada pontualmen-
te a um dado problema, conforme a necessidade.

Geometria

A otimizacdo da geometria é uma etapa indispensavel em estu-
dos sobre reagdes i0Onicas em fase gasosa, pois sé assim serdo obti-
das estruturas confidveis dos reagentes, estados de transi¢do, inter-
medidrios e produtos. E bem estabelecido que o método HF
(Hartree-Fock)™ subestima, enquanto que o MP2” superestima os
comprimentos das ligacdes quimicas, comparando-se com aqueles
observados experimentalmente. O desvio médio dos valores expe-
rimentais obtido por Pople e colaboradores® empregando-se o con-
junto de funcdes de base 6-31G(d) para um grande nimero de
moléculas contendo dtomos do primeiro periodo da tabela periddi-
ca foi de +0,010 A. Desvios médios de aproximadamente 0,020
A$! foram obtidos para moléculas contendo dtomos do segundo
periodo, empregando o modelo quimico composto G2.% Para os
angulos de ligagdo o desvio médio em relagdo ao valor experimen-
tal ¢ de aproximadamente 1,16°, podendo ser reduzido para 0,67°
quando os efeitos de correlag@o eletronica sdo incluidos pelo mé-
todo MP2.% Os angulos diedros apresentam desvios consideravel-
mente maiores. Contudo, para alguns casos especificos, o método
MP2 conduz a geometrias inconsistentes com os dados experimen-
tais. Estas situagdes ocorrem principalmente com espécies em sis-
temas de camada aberta, principalmente fons radicais, onde a alta
contaminagdo de spin interfere na descricdo da funcdo de onda
irrestrita.’®”’

Métodos baseados na Teoria do Funcional de Densidade
(Density Function Theory, DFT)*¥ fornecem resultados similares
aos dos modelos ab initio mais comuns, tais como MP2 ¢ MP4, e
modelos compostos, como o G2, para otimizacdo da geometria,
pois incorporam parcialmente os efeitos da correlacio eletronica.
A grande vantagem em se aplicar os métodos DFT estd no baixo
custo computacional quando comparado aos métodos pds-Hartree-
Fock, como o MP2. Além disso, os pardmetros geométricos obti-
dos pelos métodos DFT possuem a mesma qualidade daqueles
otimizados por MP2.* Tais pardmetros podem ser mais precisos
quando fornecidos por funcionais hibridos, como por exemplo,
B3LYP e B3P86.%

Freqiiéncias vibracionais

Os métodos computacionais, ab initio ou DFT, calculam as
freqiiéncias vibracionais pela aproximacao harmonica. Isso faz com
que as mesmas sejam superestimadas em comparacdo com 0s va-
lores experimentais. Um método comum de corre¢do € o uso de
fatores de escala, como os encontrados no sitio do NIST (National
Institute of Standards and Technology).®* Scott e Random® propu-
seram o uso de diferentes fatores de escalonamento para baixas
freqiiéncias e para a energia vibracional no ponto zero. Contudo,
estes fatores de escalonamento nem sempre resultam na melhoria
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dos resultados.®® Os valores das freqiiéncias vibracionais obtidos
pelo método HF apresentam erros muito grandes,”® enquanto aque-
les obtidos pelo método MP2 sdo mais proximos dos experimen-
tais. Contudo, mesmo em métodos que incluem grande parte da
correlacdo eletronica, tais como o método QCISD (Quadratic
Configuration Interaction with Single and Double Excitations), as
freqiiéncias harmonicas fundamentais sdo superestimadas.®’

De modo geral, os métodos DFT sdo titeis para a reprodugdo de
freqiiéncias vibracionais.®® As intensidades das freqiiéncias
vibracionais obtidas por estes métodos apresentam uma boa corre-
lacdo com os métodos ab initio que incluem uma grande porcenta-
gem da correlag@o eletrdnica (principalmente QCISD). Entretanto,
os métodos DFT sao muito utilizados devido a possibilidade de se
calcular analiticamente as intensidades das bandas de absor¢do no
infravermelho.®

O emprego dos funcionais hibridos apresenta erros menores
em relacdo aos funcionais nao hibridos no calculo das freqiiéncias
vibracionais.®*® Assim, o método B3LYP fornece erros menores
que aqueles obtidos pelo método MP2. O grande interesse na apli-
cacdo do método B3LYP deve-se ao fato que os erros ndo depen-
dem do tamanho da fun¢@o de base empregada, uma vez que os
resultados obtidos com uma base de zeta multiplo sdo similares
aos obtidos para as bases minimas. Uma outra vantagem deste
método € a possibilidade de se estimar as freqiiéncias vibracionais
e as intensidades das bandas de absor¢io no infravermelho de mo-
léculas contendo dtomos de primeiro e segundo periodos.’!

Os valores das freqiiéncias vibracionais podem ser de grande
utilidade em estudos cujo objetivo € determinar as vias de frag-
mentacdo de um determinado fon. Nestes casos, as estruturas de
vérios fons intermedidrios sdo propostas e os valores de suas res-
pectivas freqiiéncias vibracionais sdo obtidos. As estruturas que
apresentarem freqiiéncias vibracionais imagindrias maiores que 100
a 150 cm™ indicam que a espécie é um estado de transi¢do®** e,
portanto, ndo correspondem a estrutura dos fons fragmentos obser-
vados no espectro de massas.

Determinacio dos estados de transicao

O perfil da superficie de energia potencial de uma reacdo de
fragmentagdo pode ser de grande interesse para suportar um meca-
nismo sugerido para a formacdo de um determinado fon fragmento.
Através da andlise deste perfil e com base no postulado de Hammond*
¢é possivel estabelecer correlagdes entre as estruturas do fon precur-
sor (reagente), do estado de transi¢do (E. T.) e do {fon fragmento
(produto). Entretanto, existem dois fatores que podem dificultar a
determinac@o da estrutura do estado de transicio em uma dada rea-
¢do: pode haver varios estados de transicdo possiveis para a forma-
¢do de um mesmo fon fragmento e, a energia interna dos fons pre-
cursores pode ser alta o suficiente para suprir a barreira de ativagio
de vérios mecanismos possiveis, que levam a formacdo do fon frag-
mento em questdo.”* Nestes casos em que a cinética da rea¢do néo
fornece dados suficientes para se sugerir um mecanismo de reacao,
a termodindmica de reagdes espontineas (AG < 0) que leva a forma-
¢do de um determinado fon fragmento pode ser de grande utilidade
para se estabelecer um mecanismo de fragmentacdo plausivel. Por
outro lado, quando a reacdo de fragmentacdo ndo € espontanea do
ponto de vista termodindmico (AG > 0) e assumindo-se que ndo ha
equilibrio entre os produtos (fon fragmento+molécula/radical elimi-
nado) e reagentes (ion precursor) nas condi¢oes em fase gasosa em
que a reagdo estd ocorrendo, os mecanismos de dissociagdo
unimolecular podem ser sugeridos a partir dos possiveis E. T.”

O estado de transicdo de uma determinada reagdo de fragmen-
tacdo pode ser proposto com o auxilio de programas computacionais
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de duas formas. Uma delas € propor uma possivel estrutura do E.
T. e conduzir a otimiza¢do da geometria desta estrutura de modo a
encontrar um valor imagindrio da freqiiéncia vibracional, que ca-
racteriza o E. T. Uma outra maneira € partir das estruturas do fon
precursor e do fon fragmento e obter a estrutura do E. T. através de
uma busca na hipersuperficie de energia potencial.”®

Embora os recursos disponiveis atualmente possibilitem anali-
sar vdrios dos possiveis estados de transi¢do de uma reag¢do, nem
sempre € possivel obter um dado estado de transi¢do, pois as ve-
zes, a otimizagdo de geometria converge para uma estrutura de
minimo de energia e ndo um ponto de sela. Além disso, a auséncia
de valores experimentais para a estrutura e a energia de estados de
transicdo compromete a confiabilidade nos resultados obtidos por
modelos tedricos.

Energias

A seguir serdo abordados os principais modelos tedricos com-
postos empregados para a obteng¢do de grandezas termoquimicas.
Os resultados obtidos por estes modelos serdo comparados com
aqueles fornecidos por métodos DFT, com o intuito de familiarizar
o leitor a aplicabilidade de cada um destes modelos nos célculos
da estrutura eletronica molecular. Entretanto, o formalismo dos
métodos DFT, assim como métodos baseados na teoria perturba-
cional, ndo serdo abordados em detalhes neste artigo, uma vez que
se encontram publicados varios livros e artigos de revisdo.”!'® Um
modelo quimico € construido para estimar a fun¢do de onda
molecular e, a partir desta, a energia, a estrutura eletronica e a
geometria, dentre outras propriedades de fons e moléculas. Este
modelo € composto por um método e uma funcio de base gaussiana,
como HF/3-21G.%!" Os modelos quimicos compostos foram in-
troduzidos para obtencdio de grandezas termoquimicas com grande
exatiddo, uma vez que combinam diversos métodos para o cilculo
destas e de outras propriedades moleculares.!”! Todos os modelos
compostos consideram que as propriedades moleculares conver-
gem com diferentes velocidades quando o nivel de sofisticacao do
cdlculo aumenta e os efeitos do conjunto de funcdes de base tém
um certo grau de aditividade. A diferenca entre os vdrios modelos
compostos estd no método utilizado para otimizagdo da geometria
e para cdlculo da energia de ponto zero, no tratamento para recupe-
rar a correlagdo eletronica, nas consideracdes sobre a finitude das
fungdes de base gaussianas e nas correcdes com relacdo as energi-
as spin-orbita e de correlagcdo do carogo. Dentre estes modelos,
cinco merecem destaque: os Complete Basis Set (CBS),'” os mo-
delos Gaussian (Gn),'” os modelos Weinzman (Wn),'™ os mode-
los de correlagdo com uso de multi-coeficientes (MCCM)'% e os
esquemas propostos por Morgon.'%

Tabela 1. Modelos Gn

Quim. Nova

Os modelos CBS, propostos por Petersson e colaboradores,
utilizam métodos de alto nivel de correlagio eletronica, combina-
dos a extrapolacdo das fungdes de base.'” Os modelos Gn, introdu-
zidos por Pople et al.,'” também estimam a energia dos sistemas
com alto nivel de correlagdo, porém empregam grandes conjuntos
de fungdes de bases, embasados em célculos de alto nivel para
correcdo da energia de ponto zero. Um grande nimero de peque-
nas varia¢oes foram propostas para estes modelos. Os modelos Wn!*
empregam a extrapolagdo de funcdes de base, de forma similar aos
modelos CBS, porém diferem dos mesmos quanto aos métodos
empregados para célculo da energia molecular. Por sua vez, os es-
quemas propostos por Morgon'® utilizam pseudopotenciais para
descrig@o de orbitais de caroco da estrutura eletronica. Os MCCMs
envolvem mais de um nivel de teoria para cdlculo da estrutura ele-
tronica e diferentes conjuntos de fungdes de bases, em combinagio
com pardmetros empiricos.!%

O interesse em se conhecer cada modelo composto estd em se
empregar aquele mais adequado para se obter as propriedades
termoquimicas para uma determinada classe de substancias, com
o melhor desempenho e com menor custo computacional. Cada
modelo tem sua versatilidade e aplicabilidade caracteristicas, po-
rém a maioria deles ainda € limitada, quanto a aplicacdo, a molé-
culas com grande nimero de dtomos. Para ilustrar a diferenca en-
tre os modelos compostos, a seguir serd feita uma comparagdo en-
tre os modelos Gn e CBS, que sdo os mais usados para obtengdo de
grandezas termoquimicas.

Os modelos quimicos Gn (Gaussian)'® combinam a otimizagéo
de geometria em um dado modelo, a da freqiiéncia vibracional em
outro e cdlculos da energia de um sistema levando-se em conta a
correlacdo eletronica e efeitos de incompletude da fungdo de onda.
Na Tabela 1 estdo apresentados os métodos utilizados para
otimizagdo da geometria, da energia e para cdlculo das grandezas
termoquimicas pelos modelos compostos G1, G2, G3 e G3B3.!

Os modelos G1, G2 e G3'® utilizam os métodos MP2* para
otimizagdo da geometria molecular. Para moléculas maiores a
otimizacgdo com esse método pode ser invidvel. Para isso, variantes
dos modelos Gn foram elaboradas, como G3B3 no qual a otimizagio
da geometria e o cdlculo de freqiiéncias vibracionais ¢ realizada
com o uso do B3LYP/6-31G(d)."”7 As etapas subseqiientes sdo as
mesmas empregadas nos outros modelos Gn (Tabela 1).

O modelo G2 foi aplicado pela primeira vez no calculo da entalpia
de formagdo de um conjunto de 148 moléculas orgénicas.'® Este
conjunto de compostos incluiu 29 radicais, 35 sistemas ndo
hidrogenados, 22 hidrocarbonetos, 47 hidrocarbonetos substituidos
e 15 hidretos inorganicos. Os valores obtidos neste estudo foram
bem préximos aos experimentais, com um desvio médio absoluto de
6,6 kJ mol”, o que indica a boa confiabilidade do modelo G2. Contu-

Gl G2 G3 G3B3
Geometria MP2/6-31G(d) MP2/6-31G(d) MP2/6-31G(d) B3LYP/6-31G(d)
Energia HF/6-311G(2df,p) HF/6-311+G(3df,2p) HF/G3 Large HF/G3Large

MP2/6-311G(2df,p)
MP4(SDTQ)/6-311G(d.p)
MP4(SDTQ)/6-311G(2df,p)
MP4(SDTQ)/6-311+G(d,p)
QCISD(T)/6-311G(d,p)

Alta ordem de
correlag@o eletrdnica

Termoquimica
Fator de escalonamento

HF/6-31G(d)

0,893 0,893

MP2/6-311+G(3df,2p)
MP4(SDTQ)/6-311G(d.,p)
MP4(SDTQ)/6-311+G(d,p)
MP4(SDTQ)/6-311G(2df,p)
QCISD(T)/6-311G(d,p)

HF/6-31G(d)

MP2/G3 Large
MP4/6-31G(d)
MP4/6-31+G(d)
MP4/6-31G(2df,p)
QCISDT/6-31G(d)
QCISD(T)/6-31G(d)
QCISD(T)/G3large
HF/6-31G(d)

0,893

MP2/ G3 Large
MP4/6-31G(d)
MP4/6-31+G(d)
MP4/6-31G(2df,p)
QCISD(T)/6-31G(d)

B3LYP/6-31G(d)
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do, este modelo ndo se revelou adequado para andlise de algumas
substancias, principalmente aquelas que contém halogénios, anéis
insaturados e diéxido de enxofre em suas estruturas. Além disso, o
modelo G2 apresenta falhas, uma vez que os métodos MPn empre-
gados apresentam problemas na convergéncia de sistemas radicalares,
além de uma alta contaminagdo de spin.”™

Embora os modelos Gn sejam amplamente utilizados, outro con-
junto de modelos compostos foi desenvolvido por Peterson e colabo-
radores. Nestes modelos, chamados de CBS (Complete Basis Sets),
(Tabela 2), € utilizada a extrapolacdo da energia perturbacional de
segunda ordem (MP2) na obtencdo da energia de correlagio do siste-
ma.'” Ao contrario dos modelos Gn, que assumem a aditividade do
conjunto de fungdes de base e adicionam uma corre¢do empirica para
recuperar a parte restante da correlacdo eletronica ndo calculada pelos
métodos empregados, os modelos CBS empregam a extrapolacdo ex-
plicita da energia de correlagdo para fungdes de base infinitas.

Para os modelos CBS-4 e CBS-q, a otimizagio da geometria, o
célculo da energia SCF e a andlise termoquimica sdo obtidas pelo
método HF/3-21G™.'” A diferenga entre os dois modelos € o mé-
todo de correlacdo empregado, uma vez que em ambos 0s casos se
emprega o método MP4(SDQ), mas no caso do CBS-q o modelo
QCISD(T)/6-31G também ¢€ utilizado.

O modelo composto CBS-Q emprega o método MP2 para a
otimizacdo da geometria, o que representa uma desvantagem pelos
mesmos motivos mencionados para os modelos G1, G2 e G3. En-
tretanto, este modelo considera func¢des de base para o cdlculo da
energia, que incluem fungdes de polarizagio e funcdes difusas.'”

Dentre os modelos compostos CBS, o modelo CBS-APNO € o
unico que faz o célculo de otimizagdo de geometria e de freqiiénci-
as vibracionais com o uso de um método de interacdo de configu-
ragdes, o QCISD. Os desvios dos valores experimentais sdo muito
pequenos, mas esse modelo sé pode ser empregado para moléculas
de poucos dtomos, pois o QCISD demanda vastos recursos
computacionais.

Hammerun'"" empregou os modelos G3, G2ZMP2 (que emprega
o método MP2 para o célculo da correlagdo eletronica) e CBS-Q
para o estudo de 29 moléculas organicas, tendo relatado uma boa
correlacdo entre os calores de formacdo obtidos por esses modelos.
Hammerun e Solling!'"? também aplicaram os modelos quimicos
G2(MP2) e CBS-Q no célculo da afinidade por préton para iminas
alifaticas. Os resultados obtidos diferem de 0,5 kcal mol' entre os
dois modelos. Embora esses modelos forne¢cam resultados precisos,
sua aplicabilidade € limitada por envolverem etapas de otimizacdo
de geometria ou de cdlculo de freqiiéncias vibracionais que empre-
gam métodos como o MP2 ou o MP4(SDTQ) com o conjunto de
fungdes de bases grandes, como 6-311G(2df,p), o que resulta em um
grande custo computacional e um tempo excessivo para a avaliacdo
das energias moleculares. Para moléculas maiores, ou para avalia-
¢des mais rapidas foram desenvolvidos métodos compostos que
empregam etapas de cdlculo menos exigentes computacionalmente,
como os G3B3, CBS-q e CBS-4, por exemplo.

Tabela 2. Modelos CBS
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Para a maioria dos modelos tedricos empregados atualmente,
os melhores resultados sdo descritos para moléculas lineares, as
quais possuem um pequeno nimero de substituintes e pouca com-
plexidade estrutural. Um exemplo foi o estudo sistemdtico empre-
gando o método DFT hibrido B3LYP com os conjuntos de fungdes
de bases idealizadas por Pople para estimar a acidez e a basicidade
em fase gasosa de 49 espécies dcidas e 32 espécies bdsicas, porém
apenas 5 dessas espécies apresentavam estruturas ciclicas.!”® A baixa
eficiéncia destes modelos tedricos quando aplicados no estudo de
moléculas protonadas deve-se ao fato de que a protonacdo pode
influenciar no grupo de simetria da molécula e, por conseqiiéncia,
faz com que seus modos vibracionais contribuam para o aumento
da entropia molecular."*

Deve ser ressaltado que a utilizagdo de modelos compostos nao
garante resultados melhores que aqueles obtidos pelos métodos
DFT.! Por esta razdo, o desenvolvimento de métodos computacionais
para o estudo de moléculas organicas, que produzam resultados
termoquimicos cada vez mais proximos dos experimentais, ainda ¢
topico de intensa pesquisa.

Analise da funciao de onda

Um dos aspectos mais importantes dos processos quimicos em
fase gasosa € a reorganizacgio de cargas no sistema molecular quando
este reage com um fon ou se ioniza (por exemplo, por protonagao/
desprotonag¢do ou oxidacdo/redugio). A protonagiio de um
heterodtomo, por exemplo, pode resultar na distribuicdo de carga
de maneira ndo uniforme pela molécula.''®

A distribuicdo de cargas atdmicas pode ser estimada por anali-
ses apropriadas das fungdes de onda, que podem ser obtidas pelos
métodos ab initio ou DFT. A distribui¢o de populacdo de Mulliken'"”
¢ a mais utilizada para este fim, porém apresenta limita¢des, como a
dependéncia muito grande com o método e com as funcdes de base,
e freqlientemente ndo descreve com confiabilidade a reatividade
molecular. Devido a estas limitagdes, outros métodos tém sido em-
pregados para se analisar a distribui¢do de cargas em um sistema,
tais como o método NPA (Natural Population Analysis)'"® e o méto-
do AIM (Aroms In Molecules)."” O primeiro baseia-se na andlise de
um tipo de orbitais localizados'® e o tltimo obtém as cargas pela
integracdo da densidade eletronica no dominio atbmico e permite a
analise da densidade eletronica (p) e de seu laplaciano em pontos de
inflexdo do gradiente da densidade eletronica, os pontos criticos.
Estes dois métodos podem ser utilizados na analise da molécula neutra
e, posteriormente, do fon formado (por exemplo, a molécula
protonada). A comparac@o entre os valores da densidade eletronica
no ponto critico de ligacdo, p (bond critical point — BCP) obtido
pelo método AIM, nas formas neutra e protonada vém sendo
correlacionada a basicidade da substincia de interesse.*!?! Nos es-
tudos com anilinas substituidas, Grafia et al.'”*' compararam p(C-N)
e p(N-H) e demonstraram que os compostos mais bdsicos possuiam
os maiores valores de p(N-H).

CBS-Q CBS-APNO

CBS-4 CBSq
Geometria HF/3-21G(d) HF/3-21G(d)
Energia HF HF/6-311++G(2df,p)  HF/6-311++G(2df,p)
MP2/ MP2/6-31+G(d) MP2/6-31+G(d)

Alta ordem de correlagio  MP4/6-31G MP4/6-31G(d)
QCISD(T)/6-31G

Termoquimica HF/3-21G HF/3-21G

Fator escalonamento 0,917 0,917

MP2/6-31G(d)
HF/6-311++G(2df,2p)
MP2/6-311++G(2df,2p)
MP4/6-31+G(3d(f).d,p)
QCISD(T)/6-31+G(d)
HF/6-31G(d)

0,918

QCISD/6-311G(d,p)

QCISD(T)/6-311+G(3df,p)

HF/6-311G(d,p)
0,925
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A andlise das func¢des de onda também ¢ importante no sentido
de se conhecer as caracteristicas das interacdes de cdtions e anions
com as moléculas em fase gasosa. Neste sentido, ambos os méto-
dos podem fornecer informacdes sobre o cardter da ligacdo do com-
plexo formado e sua estabilidade.'*

APLICACOES DA QUIMICA COMPUTACIONAL EM
ESTUDOS EMPREGANDO ESPECTROMETRIA DE
MASSAS

Nesta se¢do serdo abordadas algumas formas pelas quais a qui-
mica quantica computacional pode ser utilizada em estudos envol-
vendo a espectrometria de massas. Serdo considerados alguns tra-
balhos nos quais o emprego do modelo computacional teve impor-
tancia relevante, ou mesmo foi o ponto de partida para se estabele-
cer os sitios reativos frente a ioniza¢do ou para se propor as vias de
fragmentacdo.

Sitios de protonacio, migracio de préton e estabilidade das
moléculas protonadas/desprotonadas

A determinag@o dos sitios de protonacdo ou de desprotonagdo
de uma determinada substancia em fase gasosa representa a pri-
meira etapa para se investigar as suas vias de fragmentagdo por
espectrometria de massas. Conforme abordado anteriormente, o
sitio bdsico no qual a protonacdo ocorre preferencialmente pode
ser estimado por vdrios parametros, tais como os indices
nucleofilicos atdmicos, as fun¢des de Fukui, a topologia dos orbitais
de fronteira, a afinidade protonica (AP) e a basicidade em fase
gasosa (BG), os quais podem ser obtidos computacionalmente.

Davalos e colaboradores investigaram todos os possiveis sitios
de protonagdo do adamantano (C H,, Figura 6) utilizando MP2/
6311+ +G(3df,2dp)//MP2/6-311++G(d,p), o que levou a obtencdo
de dados em concordancia com os experimentais obtidos por
FTICR.'® A transferéncia de prétons em relagdo a 16 bases dife-
rentes também foi estudada.

~>

Figura 6. Estrutura do adamantano

Para moléculas contendo vérios sitios suscetiveis a protonagao,
principalmente dtomos de nitrogénio, os dados tedricos sdo de gran-
de utilidade. Para derivados nicotindides, por exemplo, foi demons-
trado que a protonagdo ocorre preferencialmente no N pirrélico
(sp®) quando este se encontra substituido,'**!* de maneira similar
ao observado em solugéo.'? Entretanto, na auséncia de substituintes,
a protonagd@o ocorre no nitrogénio piridinico (sp?).'** Mais recente-
mente, a basicidade em fase gasosa (BG) de novos derivados da
nicotina e nornicotina (Figura 7) foi investigada por FTICR em
conjunto com métodos DFT e os resultados tedricos e experimen-
tais foram muito préximos.'?
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Figura 7. Estrutura da nicotina. As setas indicam os possiveis sitios de
protonagdo em fase gasosa, de acordo com ref. 126

Quim. Nova

Para 4cidos carboxilicos, amidas, poliamidas e moléculas
polifuncionalizadas em geral, que apresentam vdrios possiveis si-
tios de protonacdo, € dificil de se estimar qual deles € o mais favo-
recido a partir dos valores de BG. Isto se deve a dificuldade de se
obter BGs para moléculas que apresentam varios possiveis sitios
de protonagio, tanto por métodos experimentais ou tedricos, sendo
que para os dltimos hd a grande desvantagem do alto custo compu-
tacional. Deste modo, a obtencdo de parametros que permitam a
distin¢do entre os sitios bdsicos de tais moléculas pode ser de grande
valia. Nos estudos com 2-acilaminas-1,4-naftoquinonas, Vessecchi
e colaboradores” obtiveram o sitio de protonacio pela andlise dos
indices nucleofilicos atdmicos, calculados pelo método PM3. Os
autores concluiram que a protonag@o ocorre no dtomo de nitrogé-
nio (Figura 8).
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Figura 8. Estrutura bdsica de 2-acilamina-1,4-naftoquinonas. As setas
indicam os possiveis sitios de protonagdo. O sitio bdsico determinado por
PM3 foi indicado pelo circulo tracejado

Recentemente, os sitios de protonagdo de dicetopiperazinas
(diamidas) foram investigados por Furtado e colaboradores empre-
gando-se 0 método B3LYP/6-31++G(d,p).*® Através da andlise das
fun¢des de Fukui, da topologia dos orbitais HOMO e da energia de
Gibbs das moléculas protonadas pode-se concluir que o sitio mais
suscetivel a protonag@o ¢ o dtomo de nitrogénio sp* mais substituido
(Figura 9), em concordancia com os trabalhos sobre a basicidade de
aminas®® e de nicotindides'**!'* em fase gasosa. A identificagdo do
sitio de protonagdo foi uma etapa determinante para se estabelecer o
efeito da ativagdo colisional sobre a migracdo do préton em experi-
mentos de ESI-CID-EM/EM, possibilitando assim a identificagio
da estrutura do fon precursor a partir do qual foram formados os fons
fragmentos observados no espectro de massas.

Figura 9. Estrutura bdsica de dicetopiperazinas. As setas indicam possiveis
sitios de protonagdo. O dtomo de N circundado é o de maior basicidade

Bouchoux e Leblanc empregaram CI-EM para obter os valores
de BG e AP de uma série de lactonas o,B-insaturadas e compararam
os resultados obtidos com os de seus andlogos saturados.'” Os auto-
res concluiram que a basicidade destes compostos aumenta com o
tamanho do anel lactdnico, e que as lactonas insaturadas sdo mais
basicas que os andlogos saturados. No mesmo estudo, foi descrito
que as lactonas sdo mais basicas que os respectivos ésteres alifaticos
contendo o mesmo nimero de dtomos de carbono. Os valores expe-
rimentais de AP, obtidos através de FTICR, foram corroborados pelo
uso do modelo quimico G2(MP2, SVP). Os autores também estabe-



Vol. 31, No. 4

leceram que o sitio de protonacdo termodinamicamente mais favo-
recido € o oxigénio da carbonila, embora a protonagdo no carbono
o, insaturado, também resulte em uma molécula protonada que
corresponde a um minimo na superficie de energia potencial. A mi-
gracdo do préton para o dtomo de oxigé€nio adjacente é uma etapa
determinante para a fragmenta¢do, uma vez que resulta em um fon
energeticamente instdvel, e conduz a proposta do mecanismo de frag-
mentacdo dessas moléculas, como serd abordado.'”

Nos estudos de desprotonagdo e, conseqiiente formagao de dnions
em fase gasosa, a entalpia de formacdo destes fons pode ser estima-
da pelo uso da termoquimica computacional.’®® A andlise das cargas
atdmicas pode indicar qual o hidrogénio mais acido da molécula,
sugerindo o sitio mais provavel para a desprotonagio. Porém, a aci-
dez (AG,,, ) deve ser sempre obtida através da estrutura eletronica
do anion formado em sua estrutura otimizada.'

Broadus e Kass'®! estimaram a entalpia de desprotonacéo e a
acidez de hidrazinas ciclicas empregando o modelo quimico CBS-
APNO. Os resultados descritos pelos autores sdo muito proximos
aos valores experimentais, com um erro absoluto da ordem de 0,5
kcal mol™! para a acidez.

As estabilidades dos anions, cdtions e radicais de glicina em
fase gasosa foram estudadas por MP2 e comparadas aos resultados
obtidos por FTICR.'* Os valores de acidez e basicidade foram com-
parados aos valores obtidos computacionalmente, o que possibili-
tou a proposicdo dos sitios de protonagdo/desprotonacdo
termodinamicamente estdveis para a glicina.

Estudo da estrutura e estabilidade de moléculas complexadas
com cations/anions

Existem na literatura vérios artigos que empregam a combina-
¢do entre espectrometria de massas e métodos computacionais para
a investigacdo da estrutura de moléculas de interesse biolgico'*
(aminodcios, peptideos, oligossacarideos, etc) coordenadas com fons
metdlicos, principalmente de metais alcalinos.®>** A importancia
destes estudos deve-se ao fato de que as interacdes entre metais e
substancias bioldgicas mencionadas podem ser determinantes para
se compreender a reatividade e a fungdo destas moléculas.'®

Para algumas substancias (como por exemplo, poliéteres
iondforos, éteres coroa, etc.), os fons predominantes no espectro
de massas s@o resultantes da coordenagdo com cations metalicos
(principalmente Na* e K*)!*¢ ou, em alguns casos, com anions (ge-
ralmente CI°).'%’

Escalas de afinidade para o fon sédio t€ém sido propostas com o
intuito de compreender quais fatores estruturais e energéticos sao
determinantes para a formagdo dos complexos com este metal em
relacéo a formacdo de moléculas protonadas.'*® Mais uma vez os
célculos computacionais baseados na teoria de orbitais moleculares
sdo de grande importancia, uma vez que a energia das ligagdes,'** a
estabilidade dos complexos'* % e os sitios de complexag¢do podem
ser previstos.

Meétodos semi-empiricos PMS5 foram utilizados extensivamen-
te nos estudos da estrutura e da estabilidade dos complexos de
monensina A com fons metalicos em fase gasosa. Os estudos de-
monstraram que os complexos formados com Na*, K* e Li* séo
estdveis em propor¢do estequiométrica (1:1)."%

Embora os estudos de moléculas formadas pela coordenacdo de
moléculas orginicas com fons de metais alcalinos sejam mais abun-
dantes na literatura, outras moléculas cationizadas também tém sido
investigadas por espectrometria de massas, em combinagdo com
métodos computacionais.'” De modo geral, a cationizagdo com ou-
tros fons metdlicos, inclusive os de metais de transicdo, pode ser
observada quando estes fons sdo adicionados a solu¢@o do analito. O
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emprego da EM no estudo destas moléculas cationizadas tém sido
facilitado pelos avangos nas técnicas brandas de ionizac¢do (princi-
palmente IES-EM), que favorecem a formagdo destas espécies.

Os modelos computacionais empregados para estudo da estru-
tura e da estabilidade de moléculas cationizadas devem levar em
conta a existéncia de func¢des de bases especificas para a descrigcdo
apropriada dos metais, sobretudo os metais de transi¢do. A inclu-
sdo de efeitos relativisticos e a descric@o satisfatdria de orbitais d e
f sdo importantes, contudo sdo geralmente de dificil implemen-
tagdo. 141142

A estabilidade relativa de complexos entre lactonas e fons Cu*
foi investigada através da EM e métodos DFT (B3LYP/6-
311+G(2df,2p)//B3LYP/6-311G(d,p))."** O sitio mais favordvel de
interagdo do fon Cu* € o oxigénio carbonilico. Os valores da ener-
gia da ligacdo Cu*-lactona foram comparados aos valores de afini-
dade por préton. Os resultados obtidos demonstraram que a ener-
gia de ligacdo aumenta sistematicamente com o aumento do nu-
mero de dtomos de carbono da estrutura da lactona,'”® o que estd
em concordincia com os dados descritos por Bouchoux.'”’

A complexacdo de hidrocarbonetos policiclicos aromaticos
(Polyciclic Aromatic Hydrocarbons, PAHs) (Figura 10) com {ons Ag*
foi investigada por ESI-EM para se determinar a abundéncia relativa
entre complexos monoméricos e diméricos.'** Neste estudo, o méto-
do B3LYP/LANL2DZ e a andlise de decomposicao de cargas (Charge
Decomposition Analysis, CDA) foram utilizados para identificar o
sitio preferencial para a complexagdo. Em alguns casos, os resulta-
dos demonstraram que duas moléculas de PAHs se complexam com
um fon Ag*, formando uma estrutura do tipo “sanduiche”.

OH

Figura 10. Estrutura dos PAHs complexados com Ag*, estudados por ESI-
EM e por métodos DFT

As estabilidades de complexos entre acetamidas e Cu*, Ca*,
Mg?* e Ni*, bem como suas energias de ionizagdo e energéticas de
fragmentagdo foram elucidadas, com base em cdlculos DFT. Os
resultados fornecidos por estes métodos estdo em concordancia com
os dados de EM, possibilitando inclusive que tais complexos pos-
sam ser caracterizados por EM/EM diretamente em suas matrizes
bioldgicas.!*

Formacio de cations e anions radicais

Embora a ionizagdo por elétrons (EI-EM) possibilite a forma-
¢do de fons M*, a fragmentac¢do dos mesmos devido ao contetdo
elevado de energia que € transferido durante o impacto com o feixe
de elétrons ionizantes dificulta os estudos destes fons radicais por
EM. Este fato tem impulsionado a obtenc¢do destes fons em fontes
de ionizagdo branda, principalmente a ionizagdo por electrospray.®**!

PAHs tém sido extensivamente investigados devido ao seu re-
conhecido potencial téxico, carcinogénico e mutagénico.'*® Nos
ultimos anos, os estudos sobre esta classe de compostos por EM
foram impulsionados pela formagdo de cdtions radicais (M*) em
fontes de ionizagdo por electrospray.'¥’ A formacdo destes ions
ocorre principalmente com moléculas que exibem conjugacdes
estendidas, cujos potenciais de oxidagdo sdo baixos (E_< 1,0V vs
ECS).'¥” Neste contexto, a correlagdo entre a afinidade protdnica
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(AP), a energia de ionizacdo (EI) e a disposi¢do do HOMO na
molécula pode auxiliar a interpretacdo dos resultados experimen-
tais obtidos de hidrocarbonetos polinsaturados (polienos) por EM.*!

Pointet e colaboradores estudaram as afinidade por préton de
uma série de PAHs empregando espectrometria de massas com
ionizacdo quimica (CI-EM) e modelos semi-empiricos, DFTs e ab
initio."*® Os autores relatam que a diferenca entre os valores expe-
rimentais da afinidade por préton e os valores obtidos por cdlculos
computacionais ¢ menor quando se utiliza o método AM1 (AAP =
0,3 kcal mol') que quando se emprega o método B3LYP/6-
311+G(d,p) (AAP =4,7 kcal mol ™), embora o método MP2/6-31G(d)
(AAP = -0,3 kcal mol') também tenha fornecido resultados satis-
fatorios.

Estudos revelaram que em uma fonte IES, alguns PAHs apre-
sentam uma tendéncia a protona¢do maior que a remog¢do de um
elétron. Para explorar o balango entre a formacao dos fons [M+H]*
e M*, Guaratini e colaboradores utilizaram o método AM1 para o
calculo da afinidade por préton e energia de ionizagdo de uma sé-
rie de polienos naturais, tais como B-caroteno, retinol e retinal.*®
Os autores concluiram que para as moléculas com maior afinidade
por préton e alta energia de ionizacdo (acima de 10 eV), a forma-
¢do de moléculas protonadas predomina sobre a de fons radicais.

A formag@o de anions radicais (M~) de compostos quinondides
em fonte de ionizagdo por IES foi investigada por Reed em combi-
nagdo com métodos DFT e ab initio.'* As afinidades eletronicas,
as energias de dissocia¢@o e as afinidades protOnicas destes com-
postos foram obtidas e comparadas com os dados experimentais.
Os resultados obtidos revelaram que o método B3LYP/6-311+G
(3df,2p) apresentou o menor erro em relagdo aos valores experi-
mentais das afinidades eletrdnicas de orfo, meta e para-deidrofendis,
gerados a partir de sistemas quinonéides (Figura 11). Entretanto,
para cdlculo das energias de dissociac@o, os resultados mais proxi-
mos dos experimentais foram obtidos pelo método G2(MP2).
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Figura 11. Formagdo do dnion radical fenoxi por espectrometria de massas

A formacgdo de fons distdnicos origina-se formalmente da
ionizacdo de biradicais ou de compostos zwiterionicos.'*® Tomazela
e colaboradores empregaram o método B3LYP com o conjunto de
fungdes de base 6-311+G(d,p) para investigar a formagdo de um
conjunto de diferentes fons radicais, propondo a formacdo dos di-
ferentes fons distondides, com base na andlise das cargas e na den-
sidade de spin."”" A otimizagdo da geometria, a energética e a for-
macdo de fons distdnicos fosfalilicos também foram investigadas
empregando-se o método B3LYP/6-311G(d,p)."*> Em ambos os
casos, o emprego da quimica quantica computacional possibilitou
aos pesquisadores compreender a formacio e estabilidade desses
fons radicais ndo cldssicos.

Mecanismo de fragmentacao

A importancia da utilizacdo de métodos computacionais combi-
nados a espectrometria de massas pode ser exemplificada por alguns
estudos de fragmentacio recentemente publicados. Nestes estudos,
modelos tedricos foram utilizados na determinac@o da estrutura e da
energia do fon precursor, dos estados de transicdo e fons fragmentos.

Quim. Nova

Célculos quimicos quanticos foram utilizados em estudos da frag-
mentagdo de diésteres diterpenos alcaldides (DDA), com o intuito
de se analisar a estabilidade dos fons fragmentos propostos, forma-
dos nas andlises por ESI-Em"."3 A eliminagéo dos substituintes foi
analisada em termos da carga do dtomo de carbono onde este se
encontrava ligado, bem como na energia de dissocia¢do da ligagdo
entre o substituinte e o referido carbono. Através das energias relati-
vas destes fons obtidas por HF/6-31G(d), comparou-se a energética
da eliminacdo dos seguintes substituintes: carboxila, benzila, etila e
metila, estabelecendo-se a influéncia do grupo hidroxila do carbono
3 na fragmentacdo (Figura 12). Embora os resultados obtidos pelos
célculos tedricos estejam em concordincia com os dados experi-
mentais, a utilizacdo de modelos teéricos mais sofisticados permiti-
ria tracar um perfil mais qualitativo das eliminacdes sugeridas. Ou-
tro ponto que nio foi explorado no referido trabalho € o sitio de
protonacdo. Apesar da protonagdo geralmente ocorrer no nitrogénio,
hd casos em que a protonacdo ocorre em outros dtomos. Crotti e
colaboradores investigaram a fragmentacdo de y-lactonas e de uma
Y-lactama (Figura 13) empregando uma combinagio de dados expe-
rimentais, obtidos por IES-CID-EM/EM, e aqueles obtidos pelo
modelo CBS-Q.'”® Com base nestes dados, os autores estabeleceram
que a protonagio destas substancias ocorre inicialmente no oxigénio
da carbonila. Porém, sugerem que ap6s a colisdo com o gés inerte, 0
préton migra para o dtomo adjacente (oxigénio, no caso de lactonas,
ou nitrogénio, no caso da lactama), resultando na abertura do anel de
cinco membros. Estes dados estdo de acordo com aqueles previa-
mente publicados por Bouchox,'”” que comparou os resultados obti-
dos pelo método MP2/6-31G(d) para as moléculas neutras e para as
respectivas moléculas protonadas nos varios sitios possiveis. O au-
tor estabeleceu que o anel lactdnico € rompido quando o préton estd
localizado no oxigénio do éster. A partir das energias relativas dos
fons fragmentos, Crotti e colaboradores estabeleceram que a tendén-
cia para a perda de H,O/NH, a partir da molécula protonada pode ser
interpretada em termos da formag@o do fon fragmento mais estdvel.

OH OMe

Figura 12. Estrutura DDA. O grupo R, pode ser um radical alquilico ou
benzilico

0 0 0 0
0 | O 0 NH
1) (2) 3) (4)

Figura 13. Estrutura de algumas y-lactamas e das Y-lactonas investigadas
por Crotti e colaboradores

Outra aplicagdo muito util dos cdlculos tedricos diz respeito a
predicdo da energia relativa de fons isoméricos. Conforme mencio-
nado anteriormente nesta revisdo, é possivel utilizar as energias
relativas, com base no Postulado de Hammond® e no principio de
que fons estdveis apresentam pouca tendéncia a se fragmentarem,
para se identificar a estrutura do fon mais abundante dentre vdrias
estruturas isoméricas propostas. Para fons de férmula molecular
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C,H,0", por exemplo, quatro estruturas foram propostas na litera-
tura (Figura 14).3 A ordem de estabilidade obtida para esses fons
(I<II <HI<1IV) revela a facilidade com que os mesmos sdo forma-
dos e, conseqiientemente, fornece uma andlise qualitativa da contri-
buicdo de cada um destes na formacdo em experimentos de EM.?

H
© ©) /O\® /O\®
HsC—C:0°  H,C-C-OH H,C—CH HC-CH
| I m v
(0,0) (42,5) (55,3) (82,5)

Figura 14. Energias relativas (em kcal mol”') calculadas pelo modelo quimico
G2 para os ions isoméricos do cdtion C,H,0*

Estudos realizados com derivados quinondides (Figura 15)
empregando-se ESI-EM/EM revelaram que a presenga de um
substituinte em C-o estd diretamente associada ao padrdo de frag-
mentagdo. O fato da 2-benzoilamina-1,4-naftoquinona ndo possuir
hidrogénios o-carbonilicos torna diferente a fragmentagdo da mo-
lécula protonada correspondente em relacdo a dos demais deriva-
dos.** O sitio de protonagdo foi sugerido com base nos indices
nucleofilicos atdomicos, obtidos pelos descritores quanticos calcu-
lados pelo método semi-empirico PM3. Os derivados que possuem
os hidrogénios o-carbonilicos apresentaram os mesmos fragmen-
tos, com m/z 174, 146 (provenientes do anel quinondide) e o fon
resultante da cadeia lateral (conseqiiéncia da migragdo do par de
elétrons do O e rompimento da ligagdo amida, apds a protonagio
no atomo de N). Trés mecanismos de fragmentagdo foram propos-
tos para a formacdo desses fons, porém a via mais provavel de
fragmentagdo foi elucidada com base na estabilidade relativa do
fon m/z 146, o0 menos intenso no espectro IES-MS/MS. As energias
relativas entre esses fons fragmentos foram calculadas pelo mode-
lo MP2/6-311G(d,p) e via de fragmentacdo elucidada com base
nos resultados tedricos.”

H R=-CHj
N
N -CH,CH,
O -CHQCH2CH3
I -CeHg
(1)
®
_NH, o o
/C/ ® =
NH2 ‘ @
N

@) ®3) @)

Figura 15. (1) 2-acilamina-1,4-naftoquinona, o R indica a cadeia lateral.
Os trés possiveis isomeros de m/z 146 sugeridos para o mecanismo de
fragmentagdo das 1,4-naftoquinonas, em ordem de energia: (2)>(3)>(4). O
fon (3) apresentava uma fregiiéncia negativa o que o caracterizava como
estado de transi¢do

Em um trabalho recente os aspectos cinéticos e termodindmicos
da fragmentacdo de o-aminodcidos foram estudados empregando-
se a ionizacdo quimica (CI-EM)."** O estudo foi primeiramente
realizado com o uso da ativacdo colisional (CID) para se promover
a fragmentagdo dos o-aminodcidos protonados, em combinagio
com os métodos MP2 e G3 para se obter o perfil da superficie de
energia potencial. Com base neste perfil, os autores propuseram o
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mecanismo para a eliminacio de moléculas pequenas, como por
exemplo, CO e H,0. No mesmo estudo, o tempo de vida de cada
fon intermedidrio foi investigado por MIKE (Mass-analyzed Ion
Kinetic Energy), em combinacdo com estudos de dindmica
molecular. Assim, se chegou a compreensdo do mecanismo de frag-
mentagdo destes aminodcidos, embasado na cinética de formacio
e termodindmica de fragmentacio dos fons.

Reacdes ion-molécula

As vantagens em se aplicar métodos quimico-quanticos em
combinagdo com os dados obtidos por EM podem ser estendidas
aos estudos dos mecanismos de reagdes fon-molécula de adicdo e/
ou substituicdo em fase gasosa. Estas rea¢des sdo de grande inte-
resse para a sintese de novos compostos em fase gasosa.'” No estu-
do destas reagdes, o cdlculo da superficie de energia potencial € de
grande importancia, para se estimar a energia dos possiveis cami-
nhos de reacdo.

O modelo B3LYP/6-311++G(d,p) foi utilizado no estudo dos
mecanismos das reagdes de epdxidos e tioepdxidos com fons
fosfonio (Reagdo de Meurewein).*® Neste estudo, a superficie de
energia potencial e a energia dos intermedidrios de reacdo em fase
gasosa foram calculadas e os estados de transi¢do caracterizados
pela freqiiéncia vibracional negativa. Os dados tedricos demons-
traram que a reagdo de CH,P(O)OCH3* com epdxidos e tioepdxidos
¢é exotérmica, o que corrobora os resultados obtidos experimental-
mente por EM.

Giroldo e colaboradores estudaram as reagdes de substitui¢do
nucleofilica em fase gasosa entre fons fluoreto e nitrobenzeno.'’
Os autores propuseram a energética da rea¢do embasados no cal-
culo da superficie de energia potencial, obtida pelo modelo B3LYP/
6-311++G(d,p). As estruturas de vdrios fons intermedidrios foram
otimizadas e as estruturas de possiveis estados de transi¢do foram
propostas. A varia¢do da entalpia para a reacdo foi estimada a 298
K, sendo que o valor tedrico obtido estd em concordancia com o
valor experimental.

Reagdes de cicloadicdes polares de fons imonios e nitrilios fo-
ram investigadas por Eberlin e colaboradores.!® Os autores verifica-
ram o efeito dos substituintes nas energias dos orbitais de fronteira e
correlacionaram este efeito as intensidades relativas dos fons obser-
vados no espectro de massas. A entalpia de formagdo dos compostos
e a energia dos orbitais de fronteira foram estimadas pelo método
semi-empirico AM1, assim como suas afinidades protOnicas.

CONCLUSOES

Com o advento dos métodos de ioniza¢do “brandos”, a EM
vem sendo utilizada na andlise de compostos organicos em diver-
sas dreas da ciéncia, principalmente Quimica, Biologia e Farma-
cia. No entanto, o potencial desta técnica para fins de elucidacio
estrutural e para estudo de processos de ionizagdo, das reagdes de
fragmentacdo e das reacdes fon-molécula em fase gasosa nio foi
totalmente explorado. Este fato se deve as interpretagdes equivo-
cadas e especulativas acerca dos mecanismos pelos quais estes pro-
cessos ocorrem. Neste contexto, os calculos baseados na teoria de
orbitais moleculares surgem como uma técnica muito Util para a
compreensdo de tais mecanismos, conforme abordado neste artigo
de revisdo. Os autores acreditam que os estudos em que a EM e a
quimica computacional sio utilizadas em combinacio devem ser
estimulados, uma vez que esta combinacdo ndo apenas fornece o
embasamento tedrico necessdrio para as interpretacdes dos dados
obtidos por EM, como também impulsiona diretamente o desen-
volvimento de novos métodos e modelos computacionais. Entre-
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tanto, esta abordagem ‘“‘sinérgistica” requer uma escolha criteriosa
do modelo computacional mais adequado para cada caso, de modo
que os resultados tedricos possam ser confidveis.
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