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RESUMO

Ribeiro, F.W.M. Estudo de reacdes cataliticas por espectroscopia de acdo e mobilidade
ibnica acopladas a espectrometria de massas. 2022. 136 paginas. Tese (Doutorado em

Ciéncias — Programa: Quimica) — Instituto de Quimica, Universidade de Sao Paulo.

Nessa tese foram avaliados os mecanismos de reacdo de diferentes reacdes de ciclizacao
por meio da técnica de espectrometria de massas acoplada a métodos de identificacao de
isbmeros como a espectroscopia vibracional de ions no infravermelho (IRMPD), bem
como a mobilidade ibnica. Existem diversos tipos de reacdes de interesse comercial e
sintético que precisam ter seus mecanismos elucidados, sobretudo as reacdes de
ciclizacdo. Nesta tese, discutimos de forma mais aprofundada a natureza de espécies
isoméricas formadas durante as reacfes, o0 que € de dificil caracterizacdo por técnicas
corriqueiras de espectrometria de massas. Nesse contexto, o primeiro sistema estudado
foi a sintese do mondmero de benzoxazina (3,4-dihidro-2H-fenil-1,3-benzoxazina), com
o intuito de esclarecer o mecanismo preferencial de formacao desse monémero (incluindo
o papel da catélise acida) por meio da identificacdo de seus intermediarios reacionais e
subprodutos. Isso se faz relevante j4 que o desempenho das resinas de polibezoxazina
depende diretamente da etapa de producdo de seu monémero. Como extensdo desse
projeto, avaliou-se, também, as possibilidades mecanisticas no que toca as primeiras
etapas da reacdo de polimerizacgdo para a formacéo das benzoxazinas. O segundo sistema
a ser estudado diz respeito a reacOes de ciclizagdo por bromoaminagdo intramolecular
promovida tanto por organocatalisadores derivados da tioureia e quinidina, quanto
utilizando catalisadores metélicos de Pd/Cu. Para tanto, utilizaram-se métodos de

amostragem direta em tempo real, permitindo que até mesmo reacdes em matrizes



complexas, como as realizadas com cargas altas de sais e ligantes, pudessem ser estudadas
por espectrometria de massas. Do ponto de vista teorico, utilizaram-se métodos de busca
conformacional seguidos de calculos de estrutura eletronica para elucidar os espectros
vibracionais IRMPD adquiridos e o perfil energético das reacoes, além de métodos para
calculo das secBes de choque colisionais para comparacdo direta com dados obtidos por
mobilidade i6bnica. Com o desenvolvimento desta proposta, foi possivel contribuir com o
entendimento dos ciclos cataliticos dessas importantes reacdes, o que pode levar ao
desenvolvimento de novos catalisadores e condi¢Oes reacionais com melhoras
expressivas no desempenho dessas mesmas reacdes, além de pavimentar o caminho para

o estudo de outros sistemas quimicos e biologicos pelo uso das técnicas aqui empregadas.

Palavras-chave: Espectrometria de massas; espectroscopia de ions; reacdes de

ciclizacéo; diferenciacdo de isomeros; mobilidade idnica.



ABSTRACT

Ribeiro, F.W.M. Study of catalytic reactions by action spectroscopy and ionic mobility
coupled by mass spectrometry.2022. 136 pages. Thesis (PhD in Science — Program:

Chemistry) — Institute of Chemistry, University of Sdo Paulo.

The study of different cyclization reactions using mass spectrometry coupled with isomer
identification methods such as infrared vibrational ion spectroscopy (IRMPD) and ion
mobility will be discussed in this thesis. There are several types of reactions of
commercial and synthetic interest need to have their mechanisms elucidated, especially
cyclization reactions. In this thesis we discuss in a deeper level the nature of the isomeric
species formed during the reactions, which is difficult to characterize by customary mass
spectrometry techniques. The first system studied was the synthesis of the benzoxazine
monomer (3,4-dihydro-2H-phenyl-1,3-benzoxazine) in order to clarify the preferencial
reaction pathways (including the role of acid catalysis) through the identification of its
reaction intermediates and by-products. This is relevant given that the performance of
polybezoxazine resins depends directly on the stage of production of its monomer. The
second system studied was the intramolecular bromoamination cyclization reactions
promoted both by organocatalysts derived from thiourea and quinidine, and by metallic
Pd/Cu catalysts. For this purpose, real-time direct sampling methods were used, allowing
that even reactions in complex matrices, such as those carried out with high loads of salts
and ligands, to be studied by mass spectrometry. From a theoretical point of view,
conformational search methods followed by electronic structure calculations were used
to elucidate the acquired IRMPD vibrational spectra and the energy profile of the

reactions, in addition to methods for calculating the collisional cross sections for direct



comparison with data from ion mobility measurements. With the development of this
proposal, it was possible to contribute to the understanding of the catalytic cycles of these
important reactions, which can lead to the development of new catalysts and reaction
conditions with significant improvements in the performance of these reactions, in
addition to paving the way for the study of other chemical and biological system by the

techniques used here.

Key words: Mass spectrometry; ion spectroscopy; cyclization reactions; isomer

differentiation; ion mobility.
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1 INTRODUCAO

Reacdes de ciclizacdo sdo entendidas como processos quimicos que envolvem a
formacdo de compostos ciclicos a partir de pelo menos uma nova ligacdo.(1) A
complexidade desses compostos é normalmente avaliada pelos diferentes nimeros de
atomos que compbem o anel, sendo 0s mais comuns os de trés a sete atomos, contendo
ou ndo atomos diferentes do carbono, sendo, no primeiro caso, chamados de
heterociclicos.(1,2)

Os atomos de oxigénio, nitrogénio e enxofre sdo 0s heterodtomos encontrados em
um grande numero de compostos(3) que geralmente apresentam uma elevada aplicacdo
tanto na quimica sintética como em diversos campos da inddstria. Um alto nimero de
moléculas sdo baseadas em heterociclos, dos quais podemos citar biomoléculas, como
vitaminas, proteinas, horménios, alcaloides de plantas, acido nucleicos, antocianinas e
flavonoides,(4,5) assim como medicamentos, antitumorais, anti-inflamatdrios,
antidepressivos, antibidticos, antivirais, para diabetes, além de agroguimicos tais quais
fungicidas, herbicidas, agentes inseticidas, entre outros.(6)

Essa grande versatilidade de uso se justifica por conta das caracteristicas,
fotocrémicas, solvatocromicas e propriedades luminescentes, entre outras, que tais
heterociclos podem exibir.(7)

Sendo assim, € de interesse que métodos para a formacdo desses heterociclos
sejam desenvolvidos, permitindo que novos compostos baseados nessas espécies sejam
produzidos.

Para tanto, é fundamental a compreensao detalhada no nivel molecular de como

as reacdes de formacéo de heterociclicos ocorrem.
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Nesse cenario, Jack E. Baldwin prop0s trés regras para a formacao de anéis, que
englobam: i) o tamanho do anel (quantos &tomos de carbono constituem o anel formado);
ii) o fechamento do anel (exociclico — ligacdo rompida encontra-se fora do anel — ou
endociclico — ligagdo rompida encontra-se dentro do anel) e iii) a hibridizac¢&o do carbono

que sofrerd o ataque na reacdo de ciclizagdo (Figura 1).(8)

Anel Ciclizagdo do anel Geometria do carbono

3 i\ !
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Figura 1. Regras de Baldwin de ciclizacéo.

As observacoes feitas por Baldwin foram baseadas em analises experimentais, e
sdo especialmente importantes para descrever a formacdo de anéis de 3 a 7 membros.
Desse modo, € possivel prever os tipos de ciclizacdo favoraveis e desfavoraveis (Tabela
1). A primeira regra engloba estruturas tetraédricas, tet, em que Baldwin abordou
ciclizagdes do tipo 3 a 7 exo-tet como procedimentos favorecidos e ciclizagdes do tipo 5
e 6 endo-tet como processos desfavorecidos. Para a segunda regra, que envolve
compostos trigonais, trig, em ciclizagdes do tipo 3 a 7 exo-trig sdo favoraveis, ciclizagdes
do tipo 3 a 6 endo-trig ndo sdo favoraveis e ciclizacbes do tipo 6 e 7 endo-trig séo
favoraveis. Para a terceira e Ultima regra, que trata de sistemas digonais, dig, em que

ciclizagcdes que ocorrem via 3 e 4 exo-dig sdo desfavorecidas, ciclizagcbes que ocorrem
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via 5 a 7 exo-dig sdo favoraveis e ciclizagcbes que ocorrem via 3 a 7 endo-dig sdo

favoraveis.(9)

Regras de ciclizacdo de Baldwin

tipo | exo | end | exo | end | exo | end | exo | end | exo | end
tet | V \ \Y

<
<

trig

<
<

Tabela 1. Regras de Baldwin para ciclizagdes favoraveis e desfavoraveis.

Apesar de a descricdo de Baldwin ser bastante completa, um conceito importante
que a define como uma reacdo de ciclizacdo ocorrera: € a descricdo da natureza do
nucleofilo. Segundo a IUPAC, um nucledfilo é uma espécie que forma uma ligacdo com
outra espécie, doando um par de elétrons.(1) Tal definicdo denota um aspecto mais
abrangente da natureza nucleofilica das reacdes, isto é, as reacdes acido-base, segundo as
defini¢cdes de Lewis. O conhecimento do aspecto acido/basico que envolve as reacdes de
ciclizacdo é determinante para compreender como e se as reacdes ocorrerdo, pois a
natureza, tanto do centro nucleofilico, como do eletrofilico da prépria molécula que
sofrera ciclizacdo, é fundamental para que a reacdo ocorra.(10)

Isso é tdo relevante que dentre as abordagens para a descricdo mecanistica de
reacOes organicas, as reacdes do tipo acido-base apresentam grande destaque. Assim, um
elevado numero dessas reacoes ja foi abordado tanto na presenca quanto na auséncia de
catalisadores,(11) permitindo o entendimento de processos relevantes para a sintese de
diversos compostos, desde polimeros, medicamentos, inseticidas, herbicidas e
catalisadores.(12) Esse tipo de reacdo, envolve &cido-base de Lewis ou mesmo de

Bronsted-Lowry, podendo ser com/sem o uso de catalisadores.

24



O arcabougo moderno dessa teoria remonta as ideias de Lewis, que descreveu as
espécies como base, &cido e aduto. A primeira se refere a compostos capazes de doar um
par de elétrons, enquanto que a segunda, diz respeito a espécies aceptoras de pares
eletronicos.(13) A Ultima é aquela espécie resultante da reagdo entre o acido e a base. O
conceito e a aplicacdo dos adutos faz-se relevante, por exemplo, nas reacGes cataliticas,
especialmente as que envolvem metais, como também na quimica de organocatalisadores,
no controle estereoquimico de muitos ligantes e tem como ponto de partida o processo de
quelante entre o metal e a base de Lewis.(14) Um exemplo de espécies que séo estudadas
nesse contexto de reagdes &cido-base sdo as iminas, espécies nitrogenadas com
hibridizagdo sp2.(15)

Um importante passo para os estudos dos compostos iminicos foi iniciado por
Hugo Schiff em 1864.(16) O processo estudado foi a condensagdo entre uma amina
primaria (anilina) e um aldeido (etanal, pentanal, benzaldeido e cinamaldeido)
produzindo, enfim, alguns tipos de iminas via desidratacio do aminoalcool
intermediario.(17) O processo reacional de condensa¢do (formacéo da imina ou também
chamado base de Schiff) é controlado termodinamicamente, e, no caso de reacdes
envolvendo aldeidos multifuncionais e aminas primarias, permitem a formacdo de
estruturas complexas. Vale destacar que embora os estudos iniciais de sintese promovidos
por Hugo Schiff tenham ocorrido de forma acidental, a metodologia sintética e aplicacdo
desse tipo de composto € atualmente bem explanada e explorada na literatura cientifica.
Apesar da sintese desse tipo de composto por Hugo Schiff, a primeira aplicacdo dada as
iminas foi realizada por Alphonse Combes, o qual estudou o processo de coordenacéo
com o cobre (Cu?*).(18) O primeiro ligante para metal utilizado foi realizado em 1889
reagindo a etilenodiamina com dois equivalentes de acetilacetona, em uma reacgdo

bastante exotérmica, com formacgédo de agua e um composto branco cristalino, que apds
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adicionar acetato de cobre, fornecia o composto C12H18N20.Cu. A Figura 2 mostra a

estrutura moderna descrita pelo trabalho do Combes.(18)

O O

J
2)J\/U\ + HZN/\/NHZ = 0 N/\;;/"' 2H,0

(o)

Figura 2. Produto oriundo da reagéo de Combes.

Nesse contexto, um exemplo moderno da aplicagdo das iminas como agente
quelante de metais envolve a formacdo de estruturas em forma de hélices capazes de
capturar determinados tipos de metais, dependendo da sua estrutura.

Um bom caso ¢ ilustrado na Figura 3. As espécies que apresentam estruturas do
tipo helicoidal [representado por (NNN)] e podem atuar como agentes multiquelantes.
Entdo, os Cu® se relinem para dar a “configuracdo helicodal tetranuclear” de fita dupla
coordenada[Cu'sL2]*". Os quatro ions Cu* séo posicionados ao longo do eixo da hélice,
cada uma coordenada com os pontos de ligacdo que s@o essencialmente bases de

Lewis.(19)

CU(OTf)(CsHe)o 5

/ \
7 \ =N
=N [Cu CH3CN )PF
T CHCN

[%CuJ(OTH(X=0Tf)
[Cul(PR)(X=PFy)

Figura 3. Estrutura do composto duplo helicoidal (1.Cus)**.
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Um campo de estudo/aplicacdo correlato aos agentes quelantes € o processo
catalitico que envolve catdlise metélica. O processo de ativacdo catalitica envolve
especialmente a coordenacdo de compostos metéalicos com o objetivo de alterar o
mecanismo reacional e diminuir a barreira energética reacional, aumentando assim a
velocidade da reacdo.(20) A aplicacdo desse tipo de processo catalitico é bastante amplo,
podendo ser empregado especialmente nas areas petroquimicas, quimica de processos e
sistemas de controle de emissdes automotivas.(21)

Um exemplo de reacdo catalitica é a reacdo epoxidacdo de Sharpless, um tipo
especifico de oxidacdo catalitica de &lcoois alilicos em epoxidos quirais.(22) Fernandes e
colaboradores estudaram como o0 mecanismo dessa reagdo ocorre utilizando
espectrometria de massas e espectroscopia vibracional de ions em fase gasosa (IRMPD).
O entendimento desse processo passa pela identificacdo das espécies formadas a partir de
espécies pré-cataliticas de alcoxidos de Ti (IV) e tartaratos de alquila. Alicercadas em
estudos anteriores, especialmente sobre a natureza conformacional da estrutura ativa
catalitica, foi possivel obterem-se valiosas informagdes conformacionais e estruturais de
tal processo.(23)

Uma opcdo de sistema que pode ser utilizado como catalisador € o que se
convenciona chamar de organocatalisador, cuja funcdo € a mesma dos catalisadores,
baseados estes na coordenacdo de metais, sendo que sua estrutura € essencialmente
organica.(24)

Outra caracteristica dessas reacdes de catalise, sejam elas baseadas em centros
metalicos ou em organocatalisadores, € a possibilidade de controle enantiosseletivo, que
pode ser entendido como uma preferéncia na formacdo de um isémero Optico

especifico.(25) Nesse contexto, mesmo que o uso de moléculas orgéanicas como
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catalisadores tenha sido feito desde os primordios da Quimica, sua aplica¢do na catalise
enantiosseletiva s6 emergiu como um conceito importante em quimica organica nos anos
2000 e evoluiu para ser hoje um importante campo de pesquisa.(26—28)

Nesse cendrio, os pesquisadores Benjamin List e David MacMillan foram
laureados pelo Nobel de Quimica do ano de 2021, pelo desenvolvimento de uma nova
metodologia de catalise aplicando organocatalisadores para controle estereoquimico —
processo que ficou conhecido como organocatalise assimétrica.

O desenvolvimento desse conceito se deu por volta dos anos 2000, quando
Benjamim List percebeu que mesmo as enzimas, que sdo moléculas extremamente
grandes, utilizavam apenas uma pequena parte da sua estrutura para reagir, o sitio ativo.
Para tentar provar sua tese, List fez uma reacdo simples de condensacdo alddlica,
utilizando a prolina como catalisador, conseguindo assim excesso enantiomérico acima
dos 75%.(28) No mesmo ano, 2000, David MacMillan publicou estudos enantisseletivos
de organocatalise para as reacGes de Diels-Alder, apresentando como intermediario
reativo o ion iminio, o qual é o responsavel pelo controle da estereoquimica da reacéo,
apresentando desse modo étimos rendimentos e excessos enatioméricos elevados.(27) A
aplicacdo desse tipo de reacdo foi especialmente relevante para a inddstria farmacéutica
na sintese de novas drogas com a estereoquimica definida, colaborando assim para que
desastres como a da talidomida ndo ocorram novamente.(29)

As reacOes enantiocataliticas tiveram impactos mais significativos no
desenvolvimento de materiais sintéticos e na quimica organica nos ultimos 30 anos. Entre
0s impactos, citem-se métodos baseados exclusivamente em catalisadores organicos

quirais livres de metal como os mais significativos.
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2 OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é compreender o0 mecanismo de diferentes reagdes de
ciclizacdo, utilizando como principais ferramentas a espectrometria de massas, a
espectroscopia vibracional de ions em fase gasosa e a mobilidade ibnica.

Mais especificamente, foram avaliadas as reacfes de sintese das benzoxazinas e
seu processo de polimerizacdo, assim como as reagdes de ciclizagdo dos carbamatos

utilizando catalisadores de paladio/cobre e organocatalisadores.
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3 FUNDAMENTOS E METODOLOGIAS

Como mencionado anteriormente, o cerne desta tese é o estudo de alguns tipos
especificos de reacdes de ciclizacdo, mais especificamente: i) a sintese das benzoxazinas
e, 1) a ciclizacdo de carbamatos, tanto na presenca quanto na auséncia de catalisadores
metalicos e organocatalisadores. Como serda demostrado ao longo deste trabalho, €
fundamental a diferenciacdo dos isdmeros formados durante a reacdo. Dessa forma, a
espectrometria de massas acoplada a espectroscopia vibracional de ions em fase gasosa
tornou-se imprescindivel tanto para a determinacao estrutural e por vezes conformacional
das espécies formadas como para a identificacdo de quais eram os diferentes tipos de
isbmeros que estariam presentes no meio reacional. Outra ferramenta fundamental para
determinar a composicao isomérica € a espectrometria de mobilidade iénica acoplada a
espectrometria de massas, 0 que permite determinar a presenca de diferentes populagdes
de isbmeros, também sendo importante para uma comparacdo com a técnica de IRMPD.
Isto posto, as proximas subsecdes abordardo as técnicas e metodologias utilizadas ao

longo desse trabalho, de modo a permitir o entendimento dos resultados apresentados.

3.1 Espectrometria de massas para o estudo de rea¢des quimicas

Um topico relevante desse projeto diz respeito a discussdo de como o
acompanhamento das reacOes pode ser feita por espectrometria de massas, tanto em
tempo real (online),(30) como de forma offline por amostragem periddica. Grande parte
das reacGes estudadas em laboratorio ocorre na fase condensada, devido, basicamente,
aos inumeros compostos que estdo em fase liquida ou sélida na temperatura ambiente,

além do fato de que a maioria dos produtos consumidos e produzidos pela espécie humana
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encontrarem-se nesses estados fisicos.(31) Entretanto, a manipulacdo de espécies
atdbmicas e moleculares é dificil de ser realizada em fase condensada, devido a sua
neutralidade de carga, sendo que para isso normalmente sdo utilizados campos elétricos
e magnéticos para a manipulacdo de ions em fase gasosa, 0s quais sdo detectados pela
espectrometria de massas.

A espectrometria de massas € uma técnica analitica capaz de identificar e
quantificar espécies de interesse a partir da medi¢do de suas razdes massa/carga (m/z).(32)
A versatilidade dessa técnica é extremamente ampla, sendo utilizada em aplica¢cdes nas
areas de Geologia, Farmécia, Medicina, Astronomia, Quimica, entre outras. Dentre 0s
inimeros campos de pesquisa da espectrometria de massas na Quimica, o estudo de
reagdes quimicas se destaca especialmente devido a elevada sensibilidade, comparada a
outras técnicas que sdo aplicadas para este mesmo fim. Uma das formas de estudar as
reacOes quimicas utilizando espectrometria de massas é 0 acompanhamento das rea¢des
de forma indireta (offline) por amostragem periddica. Esse procedimento é fundamentado
na amostragem de aliquotas da reacdao em diferentes periodos de tempo engquanto a reacao
ocorre. Tal metodologia permite acompanhar a formacao de intermediarios, subprodutos
e produtos reacionais ao longo do tempo. No entanto, existem alguns empecilhos ao
utilizar esse procedimento no estudo reacional, como por exemplo, a inexatidao temporal,
a incapacidade do acompanhamento continuo da formacéo das espécies ao longo do

tempo e a dificuldade de estudar reacGes muito rapidas.

3.2 Estudo de reagbes em tempo real (PSI-ESI)

O estudo das reagdes em tempo real permite obter informacGes relevantes no que

se refere & formac&o de diversos compostos inseridos no meio reacional, diretamente in
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situ, com a possibilidade da observacdo do consumo dos reagentes, surgimento de
intermediérios e subprodutos, e produtos ao longo do tempo. Com esse conhecimento é
possivel um estudo mais acurado, além da possibilidade de obtencdo de informagdes
cinéticas e até termodindmicas do meio reacional, além de um maior controle dos sistemas
estudados.(33)

Dessa maneira, 0 monitoramento de rea¢6es em tempo real utilizando ionizacéo
por eletrospray no espectrometro de massas, permite um maior controle reacional, em
razdo do maior controle observacional das espécies reagentes que se formam ao longo da
reacdo.(34) Além do mais, a elevada sensibilidade da técnica permite um maior controle
na deteccdo de espécies que surgem ao longo do processo, tal avaliacdo seria
demasiadamente complexa se fossem realizada em técnicas que utilizam a fase
condensada para o estudo de reacional.

A Figura 4(a-d) demonstra de forma resumida como um aparato de sistema de
reacdo online do tipo PSI (do inglés, pressurized sample infusion) funciona, desde a

montagem do sistema até a obtencdo dos dados reacionais.
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Figura 4. Esquema da reacdo online. a) foto do aparato de reacdo online, juntamente com a
representacdo simplificada da montagem experimental, b) espectro de massas para 0 momento
inicial da reagdo por amostragem periodica, c) espectro de massas para 0 momento final da reacao
por amostragem periddica, d) Intensidade de ions extraidas dos espectros de massas durante o
andamento da reagéo.

A Figura 4a representa como € montado o arranjo experimental para a obtencéo
das informacdes reacionais ao longo do tempo. Pode-se dividir o sistema experimental de
forma simplificada em trés segmentos diferentes, sdo eles: sistema de gas, sistema
reacional e espectrébmetro de massas.

O sistema de géas controla qual pressdo sera acrescida ao baldo reacional, de modo
que esse controle aja de forma a definir, de maneira direta, o fluxo de amostras que
alimentara a fonte de ionizacdo do espectrébmetro de massas. Logo, controla-se, por
exemplo, a intensidade de sinal no espectrdmetro de massas, ja que elevando o fluxo
reacional, maior sera o fluxo de amostra entrando no equipamento. Assim, mais sinal sera

detectado pelo espectrémetro.
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Outro ponto importante no sistema é o controle da reatividade do gas. Esse fato
dependeré da reagdo estudada, dado que quando ha necessidade de um gas reativo, pode-
se utilizar um que, além de controlar o fluxo reacional, também teré o papel de reagente.
Mcindoe et al., por exemplo, estudaram a reacdo de oxidagdo do composto
metilaluminoxano e observaram como o processo de oxidacgao ocorre ao longo do tempo
quando se adiciona oxigénio ao sistema reacional.(35) Para sistemas em que néo se deseje
adicionar gases reativos, utiliza-se gases inertes como nitrogénio.(36)

O segundo detalhe experimental consiste no preparo das condi¢des reacionais. Um
ponto importante é o trabalho com concentragdes compativeis com o espectrdmetro de
massas € com a reacdo em si. Concentragcdes baixas podem acarretar uma reacdo com
velocidade baixa, sendo dificil a observacdo de intermediarios e produtos. Entretanto,
reaces com concentragdes muito elevadas levam a formacéo de produtos muito rapidos,
dificultando a observacdo de intermediarios. Além disso, ressalte-se o fato de que
trabalhar com concentrages elevadas pode ocasionar problemas no préprio equipamento,
tanto na formacao de ion, quanto na saturacdo do sinal detectado.(37)

O terceiro e Gltimo componente do aparato experimental para acompanhar a
reacao online é o préprio espectrébmetro de massas. A ionizagdo por electrospray é ideal
para esse tipo de estudo, devido a conservacdo estrutural das moléculas introduzidas no
ambiente reacional.(38-40) O motivo que explica esse tipo de ionizacdo ser tdo
importante para o estudo das reacdes é o fato de que quanto mais conservada a estrutura
original das moléculas, mais confianca pode ser dada aos dados obtidos, no sentido de
gue a natureza da espécie observada em fase gasosa reflete corretamente a espécie
presente em solucdo.(41)

As Figura 4(b-d) sdo exemplos ficticios de como as informacGes de reacdes em

tempo real podem ser importantes, em comparagdo métodos classicos de estudos de
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reacOes offline, ou seja, quando se coletam aliquotas em diferentes tempos ao longo da
reacdo. As Figura 4(b-c), sdo aliquotas coletadas no inicio e final da reacdo,
respectivamente. Ou seja, no inicio temos apenas o sinal do reagente com m/z 100, Figura
4b, no final da reacdo, Figura 4c. Constata-se que o sinal do regente diminui, enquanto
houve o surgimento do sinal do produto, com m/z 314. Ao utilizarmos essa metodologia
de acompanhar a reacgdo de forma offline, ter-se-ia detectado apenas esses dois sinais.

A Figura 4d mostra essa mesma reacao, porém as informacdes coletadas foram
realizadas de forma online. As intensidades a longo do tempo representam os sinais de
espectros de massas obtidos em tempo real. Nesse caso, observa-se uma diminuigédo do
reagente, m/z 100, ao passo em que houve um aumento do sinal dos produtos ao longo do
tempo. Contudo, um sinal X apareceu entre o0 tempo de 3-17 min e esse sinal ndo seria
observado com a coleta de dados ao longo de diferentes periodos de tempo. Entéo, perder-
se-iam importantes informacgdes acerca de compostos que seriam formados ao logo do
tempo. Por isso, constata-se 0 quanto o estudo de reacdo online € importante, ou seja, para
ndo perdermos informacdes ao longo da reacéo.

Outro ponto relevante a ser discutido respeita a resolucdo temporal nos
espectrdmetros de massas, afinal, tal caracteristica afeta a deteccéo de espécies que serdo
analisadas. Algumas caracteristicas da fonte de ionizacdo podem afetar o tempo de
deteccdo da técnica, bem como a prépria natureza das espécies presentes. Por exemplo, a
ionizacao por eletrospray ou por fontes do tipo DESI podem influenciar parametros tais
como cinetica e o equilibrio do sistema, devido a formacdo de microgotas que afetam de
forma significativa a reatividade dos compostos envolvidos no processo reacional. Logo,
a formacdo dessas gotas, que sdo altamente concentradas, promove, muitas vezes, reagoes
paralelas, havendo a formacdo compostos que dificilmente seriam formados em outros

tipos de modos de ionizagédo. A resolucdo temporal da espectrometria de massas, de forma
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geral, depende, da taxa de formac&o e transporte de ions definida pela fonte de ionizacéo
utilizada e, também, da taxa de aquisi¢cdo de espectros do equipamento. Portanto, a
aquisicdo dos dados de uma andlise de espectrometria de massas, apesar de ser muito
rapida, ndo ocorre de forma continua. A (Tabela 2) mostra alguns exemplos da resolugdo
temporal de alguns tipos diferentes de instrumentos (conjunto de fontes e analisadores de

massas), além de reaces que foram estudadas por essas técnicas.(42)

Reacdo estudada Intermediario Tipo de instrumento  Resolucéo temporal
Oxidagdo de I ISOs DESI-QMS ~1ms
Acetilacéo Intermediérios + EESI-QTOF <1s
Desprotecéo Intermediario API-IT 1 min
(Zemplém) desprotegido
Formacdo da base Hemiacetal PESI-QTOF 0,1-0,33s
de Schiff

Tabela 2. Resolucéo temporal para algumas reac@es utilizando diferentes tipos de instrumentos.

Na ionizacdo por eletrospray, estima-se que o tempo de dessolvatacdo dos ions
giraem torno de 1 ms. Uma vez que os ions sao gerados, precisam ser transportados para
os analisadores de massas, componentes importantes no funcionamento do
espectrometro. Em instrumentos modernos, pode-se incorporar um ou mais analisadores.
Uma das vantagens de ter-se mais de um analisador em um equipamento refere-se a
possibilidade de conduzirem-se processos diferentes, como por exemplo, fragmentar os
ions em um sistema quadrupolar, enquanto tira-se proveito da alta resolu¢do do segundo
analisador. A Tabela 3 mostra como o tipo de analisador pode influenciar a resolugédo
temporal de cada equipamento.(40) Os analisadores podem ser divididos em dois tipos
diferentes: i) analisadores em Unico estagio, ii) analisadores em multiplos estagios. Os

analisadores com um Unico estagio, apresentam maior simplicidade do que aqueles com
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multiplos estagios, e podem inclusive, esses Ultimos, fornecer caracteristicas estruturais.
Observa-se, na Tabela 3, que o analisador afeta de forma significativa a resolugéo
temporal da analise, contudo as caracteristicas como, o modo de resolucao e observacdes

das andlises, também comprometem o tempo de aquisi¢do dos dados.

Analisador Modo Resolugéo temporal Observacgéo
Triplo Unico 15 ms Uma unidade de resolugéo de massas
guadrupolo estagio
lon Trap Multiplos <300 ms Ciclos de trabalho curtos com
estagios multiplas fragmentagoes
Tempo de voo | Mltiplos <1lms Fonte de MALDI-MS
(TOF) estagios
Orbitrap (ion | Mdltiplos ~20ms Alta resolucéo
trap) estagios

Tabela 3. Performances de analisadores de massas mais comuns.

Apesar da espectrometria de massas ser uma poderosa técnica para o estudo de
reacOes, ha uma problematica sobre a especificacdo de isdbmeros, fato este que pode ser
solucionado com técnicas auxiliares a citada. A espectroscopia vibracional de ions em
fase gasosa (IRMPD) e espectrometria de mobilidade i6nica sdo solugdes para o estudo
de compostos que possuem a mesma razdo massa/carga, assim como serd abordado nas

préximas duas subsecdes.

3.3  Espectroscopia vibracional de ions em fase gasosa (IRMPD)

Espectroscopia de ions € uma relevante técnica contemporanea aplicada a
determinacdo estrutural de diferentes espécies utilizando a espectrometria de massas

como ferramenta seletora de ions.(43) Tal técnica tem como principio fundamental a
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dissociacdo do ion de interesse utilizando uma fonte sintonizavel de radiagdo
eletromagnética e, portanto, para que haja a aplicacdo dessa técnica é necessario que a
espécie possua um cromdforo que absorva energia em determinados comprimentos de
ondas.(44,45) Desse modo, a radiacdo empregada no processo de dissociacdo das
moléculas pode ser dividida basicamente em dois tipos, a saber, ultravioleta (UVPD) e
infravermelho (IRMPD).(43) A fotodissociacao ultravioleta é normalmente baseada na
interacdo de um unico foton, o qual possui energia suficiente para promover o processo
de dissociacdo. Esse método, apesar de interessante para promover uma maior quantidade
de caminhos de fragmentacdo quando comparado a outros métodos, bem como para
aumentar a chance de identificacdo de espécies,(46) ndo fornece muitas informacdes
sobre os cromdforos presentes nos ions, diferentemente do espectro IRMPD, dado que as
bandas no IR sdo mais resolvidas a temperatura ambiente, sendo aplicavel para analise
dos cromdforos em uma gama maior de espécies.(47)

No processo de IRMPD, logo apds a absorcéo de um féton por um dos osciladores
do ion e a redistribuicdo da energia em todos os niveis vibracionais, ocorre o aumento da
energia interna do ion. Assim, ap6s multiplos processos de absorcdo e relaxacdo, ha
incrementos sucessivos de energia, elevando a energia do ion ao limiar de dissociacéo,
até que a ligacdo mais labil se rompa.(43) No caso dos experimentos realizados nessa
tese, os ions sdo presos em um ion trap 3D, e podemos estimar que 0s ions estdo
inicialmente em equilibrio térmico com a temperatura ambiente,(48) sendo armazenados
por um determinado periodo de tempo, para que assim, possam interagir com a radiagdo
IR no interior da armadilha de ions.(49)

De forma mais fundamental, podemos entender que quando os fotons no IR estdo
em ressonancia com a transi¢do fundamental de um modo vibracional, isto é, vo — v,

um foton é absorvido de forma eficiente.(50) Contudo, as préximas transicdes, isto é, vi
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— V2, Ndo estdo em ressondncia com a fonte de fétons, devido a reduzida diferenca de
energia entre os modos vibracionais, causada pela anarmonicidade. Tal processo é
chamado de “limitacdo anarmodnica”, a qual inviabiliza a dissociagdo por meio do
processo do aumento consecutivo dos niveis de energia vibracional (Vo — vi — v2... —
processo de dissociacdo) (Figura 5a). Portanto, o processo dissociativo ocorre quando a
espécie atinge a energia necessdria para converter-se no estado de “transi¢do
dissociativo”, como demostrado na Figura 5b-c, entdo a ligacdo mais labil da molécula
sofre cis@o heterolitica. Todo o processo ocorre no interior do espectrémetro de massas,
e se inicia ao escolher a espécie que sofrera fragmentacao, o ion precursor (Figura 5c).
Dessa forma, pode-se dissociar o ion selecionado fornecendo energia pelos fétons no IR,
como descrito anteriormente (Figura 5e). Uma vez que se tem o processo de
fragmentacédo, € possivel determinar a eficiéncia de fotofragmentagdo em funcdo do
comprimento de onda do foton incidente e, assim, obter o espectro de IRMPD (Figura

5).
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Figura 5. Processo de dissociacdo utilizando espectroscopia de IRMPD.
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Como foi descrito anteriormente, a técnica de IRMPD é baseada em lentas e
sequenciais absor¢des de fotons, causando um aumento gradativo da energia interna dos
ions. Porém, em alguns casos, os ions podem ser dissociados utilizando baixas energias,
por apresentarem baixos limites de dissociagdo. Por outro lado, elevados niveis de
energias para o processo de dissociagdo ndo sdo acessiveis, devido a rapida redistribuicao
de energia (IVR). Além do mais, enquanto uma ligacéo absorve o féton, esse grupo nao
necessariamente é o que ird dissociar-se, pois apds a absor¢cdo a molécula redistribui a
energia em todos os seus graus de liberdade vibracional.

Por considerar que a absorcdo de energia é o fator limitante nesse processo, é
possivel propor que a fragmentacdo assume uma posicdo de primeira ordem em relagdo
ao ion pai e, dessa forma, a eficiéncia de fotofragmentacéo (eff), uma medida da extensao

da dissociagdo do ion, pode ser calculado da seguinte forma:

Ipai )
Ipai + Y. Ifilhos

eff = —In (

Onde Ipai representa a intensidade do ion pai e Y, Ifilhos a intensidade de todos
os ions fragmentos formados.

Um ponto importante a ser discutido é como ions selecionados estdo presentes
com diferentes populacdes moleculares derivadas da variacdo energética. De forma
natural, existem diferentes conférmeros (rotdmeros), por conta da distribuicdo térmica
das espécies que estdo armazenadas na armadilha de ions. Esse fato interfere diretamente
na espessura da banda do espectro, sendo que, quanto menor a distribuicdo de rotdmeros
de uma espécie, mais fina serd a espessura de uma banda.(51) Outro fator que muda
profundamente a espessura da banda pode indicar interacOes intermoleculares das

espécies presentes como, por exemplo, ligacbes de hidrogénio, que promovem uma
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deslocalizacdo da banda para o sentido do vermelho (desvio batocrémico), além do
alargamento da banda. Por vezes, o espectro de IRMPD pode ndo ser suficiente para
determinar qual é o isdbmero que estd sendo estudado. Por exemplo, isdmeros
constitucionais de posi¢cdo podem apresentar espectros com certa similaridade, quando as
moléculas apresentam poucos grupos funcionais. Uma outra maneira de estudar essas

unidades isoméricas é por meio da técnica de mobilidade idnica.

3.4  Espectrometria de mobilidade idnica (IMS)

A espectrometria de mobilidade idnica (IMS) baseia-se na separacao dos ions de
acordo com sua secdo de choque colisional.(52) Trata-se de uma técnica analitica de
separacdo dos ions que ganhou maior notoriedade nas Ultimas décadas, com o
aparecimento de espectrometros de massas comercias com esta capacidade, apesar de ser
conhecida desde o inicio dos anos 80 do século passado e sua teoria ter sido desenvolvida
ainda no século XI1X.(53) A aplicacdo desse procedimento € bastante diversificada,
apresentando como principais campos de estudo a metabolémica, protedmica e glicomica,
além de diversas outras areas, como medicina e clinica diagnostica, farmacoldgica, campo
ambiental, industria alimenticia e na pesquisa em geral.(54-57)

Na sua forma mais direta, implementada por meio de um tubo de arraste (ou drift
tube), podemos entender que o fundamento béasico da técnica é o principio de que, de
forma simplificada, quanto maior o ion, maior sua sec¢ao de choque, fazendo com que as
espécies carregadas sob influéncia de um mesmo campo elétrico possuam arrastes e
interacOes diferentes contra gases de arraste e, por consequéncia, apresentem diferentes

velocidades.(58)
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Considerando que a velocidade de fluxo idnico, v (ms?), é proporcional a

mobilidade idnica, K (cm? s V1), e o campo elétrico aplicado, E (V cm™1), temos que:
v=K=*E, 1)

Nesse contexto, é possivel compreender que a secao de chogue colisional, Qp, de
uma certa especie ira depender do seu tamanho, carga, momento de dipolo, interacdes
especificas, entre outros efeitos. De forma geral, a mobilidade idnica é descrita como na
equacdo de Mason-Schamp 2 abaixo, equacdo 2, (59) onde se pode observar que a se¢do

de choque e a mobilidade i6nica sdo duas grandezas inversamente proporcionais:

= (2)(Z)" L @
I D

Onde e é a carga do elétron, 1,602x10° C, z é a carga do fon, N ¢ a densidade do
gas de arraste, 1 € a massa reduzida do gas de arraste, k é a constante de Boltzmann, T é
atemperatura do gés de arraste, Qp é a se¢do de choque da espécie estudada.(59) Observa-
se gue alguns parametros sdo constantes dentro do tubo de arraste, tais como, temperatura
e pressao. Porém, a mobilidade do ion em si, depende essencialmente da massa reduzida,
carga e a secdo de choque do ion, que por sua vez dependem do tamanho, forma e natureza
do ion.(60)

Atualmente existe uma gama de técnicas de mobilidade i6nica que sdo acopladas
a espectrometria de massas e cada uma possui suas caracteristicas préprias. No entanto,
esses métodos apresentam o0 mesmo principio basico, que é separar as espécies ibnicas

utilizando um gés de arraste na presenga de um campo elétrico.(61)
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Para tanto, os ions sdo submetidos a um tubo de arraste que pode estar submetido
a um campo elétrico estatico (Drift Tube lon Mobility Spectrometry - DTIM) ou variavel
(como na Traveling Wave lon Mobility Spectrometry - TWIMS), (Figura 6) fazendo com
que os ions interajam com o gas de arraste, processo que é, em Ultima analise, o
responsavel pela separacdo das espécies.(62) Uma caracteristica interessante do gas de
arraste é a interacdo com a espécie que estd em analise, sendo que, quanto maior a
interacdo entre gas de arraste/ion, maior serd o tempo de arraste da espécie. O uso de um
campo elétrico estatico no DTIM permite a medida da secdo de choque colisional (CCS)
de forma direta, enquanto a determinacdo dos ions em aparatos como campo elétrico
variavel dependem da calibragdo com padrdes conhecidos para a obtencéo do CCS, como
no TWIMS, técnica aplicada para os estudos presentes nessa tese.(63)

O primeiro relato de uma técnica similar ao TWIMS como a de hoje foi
implementado no equipamento comercial Synapt, da Waters, realizado por Giles et al.,
em 2004, com alguns aspectos revistos e considerados em 2006.(64,65) e 2009, no design
do Synapt G2, que incluiu mudancas em alguns potenciais de eletrodos e 0 uso de hélio
como gas de arraste, permitindo uma maior resolucdo para a separacdo de ions por
CCS.(66)

Diferentemente do campo elétrico uniforme utilizado no DTIMS, a TWIMS
utiliza um campo elétrico oscilante para produzir um conjunto de ondas que empurram 0
ions através do gas de arraste em direcdo ao analisador de massas.(67) Além disso, o
TWIMS utiliza o confinamento de radiofrequéncia, RF para focar o pacote de ions
enquanto ele migra através da regido do tubo de arraste, que fornece a espécie idnica
aumento de sinal resultante da diminuicdo da difuséo de ions.(68) (Figura 6)

A Figura 6a retrata um exemplo de duas moléculas com se¢des de choque

diferentes, enquanto que na Figura 6b representa a relacdo entre a voltagem e o
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comprimento do tubo de arraste para a DTIM que € estatico ao longo da célula de arraste.
Na Figura 6d, é apresentada uma representacdo da célula de arraste do equipamento
TWIMS na qual campo elétrico cairia em ondas ao longo do tempo, o que é representado
no grafico da Figura 6e. Por fim, a Figura 6f representa a separacdo dos ions que

apresentam diferentes se¢des de choque.
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Figura 6. Os diferentes tipos de espectrometria de mobilidade idnica.
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3.5 Modelagem tedrica

A procura pela modelagem molecular vem ocorrendo em processo de ascenséo,
decorrente esta, em parte, da crescente performance dos computadores nas ultimas duas
décadas(69,70) e, em parte, da popularizagdo de pacotes computacionais. Até o final do
século XX, a maior aplicagdo desses métodos computacionais se concentrava no auxilio
a interpretacdo de resultados experimentais e na elaboracéo de modelos de prospecgéo de
novas espécies com propriedades distintas desejaveis.(71,72) Nessa época, 0 mérito da
modelagem molecular estava na habilidade de correlacionar propriedades importantes,
tais como, reatividade, caracteristicas fisico-quimicas, com a estrutura eletrénica.(73) A
partir desses aspectos se tornou viavel o desenvolvimento de algoritmos com capacidade
de calcular uma determinada estrutura molecular e de obter assim propriedades com
diferentes aspectos, como solventes, temperatura, pressao, etc.(74,75)

Com os resultados oriundos das modelagens envolvendo mecénica quantica,
pode-se ter dois tipos de correlagfes estruturais. A primeira é a relacdo entre a estrutura
e a atividade, QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationship), (76) e a segunda
relaciona-se com a estrutura e as propriedades, QSPR (Quantitative Structure-Property
Relationship).(77) Nos ultimos 20 anos, foi dada maior énfase ao estudo de modelagem
molecular de estados de transicdo e caminhos reacionais por meio da analise de
superficies de energia potenciais.(78,79)

Nesta tese, 0s espectros vibracionais e a energetica das reaces foram modeladas
por célculos de estrutura eletronica, utilizando-se a teoria do funcional da densidade
(DFT). Detalhes sobre o uso e implementagcéo da DFT, nesse contexto, estdo além do

escopo da presente tese e podem ser consultados na literatura.(80,81) Contudo, vale
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mencionar a importancia da Teoria do Funcional da Densidade (Density Functional
Theory, DFT) para a resolucdo de problemas de muitos corpos e como a densidade
eletronica pode ser usada para obter informagdes em diversos campos de estudo, tais
como, bioquimica, biologia, ciéncia dos materiais, quimica quantica.(82,83)

Devido a complexidade da resolucdo da equacdo de Schrddinger, especialmente
para a resolucdo da fungdo de onda de corpos com N elétrons, tornou-se necessario o
implemento de artificios matematicos para que haja uma solucdo possivel para tal
arranjo.(84) Nessa conjuntura, um dos métodos aproximativos possiveis é o Hartree-Fock
(HF).(85)

A aproximacao via Hartree-Fock consiste em levar em consideracdo o movimento
independente dos elétrons. Essa premissa causa inimeros efeitos. Como consequéncia,
os elétrons estdo inseridos em determinados orbitais, cada um se deslocando no interior
de um campo médio integral dos outros elétrons.(86)

Desse modo, a metodologia de Hatree-Fock concebe uma aproximacéo da funcéo
de onda de N elétrons por um produto de N func6es de onda de um elétron, e tal produto

é descrito no determinante de Slater (¢sp) abaixo.(86)

&) x(x) .. XN(fl)
dsp = ﬁ )(1(39(2) X2 (Xz) XN(st) ?3)
xn@Ey) @&y . &y

Os termos yi(X;) sdo as funcdes spin-orbitais. Assim, uma vez conhecido ¢sp é
possivel correlacionar com a funcéo de onda (Wo) e, por fim, com o hamiltoniano da
energia.(87)

Apesar de o determinante de Slater, retratar uma parte de um sistema de diversos

elétrons, ele ndo pode ser considerado uma fungdo de onda exata. Sendo assim, ha uma
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diferenca na energia entre 0 método de Hartree-Fock (Enr) e o valor exato de energia, a
qual sera sempre maior no método (HF).

Dessa forma, € possivel descrever o parametro chamado energia de correlacéo,
que pode ser conceituado como a diferenca entre a energia exata do estado fundamental
com a energia calculada utilizando o método Hartree-Fock. De certa forma, pode-se
entender que a energia de correlacdo como um desvio, sendo que os diversos métodos sao
criados para diminuir tal erro.(88)

A ideia fundamental da DFT ¢é trabalhar com um sistema de interacéo de diversos
elétrons, o qual pode ser estudado através da densidade eletrénica, em vez de considerar
a funcdo de onda.(89,90) Nesse contexto, para um sistema de maultiplos elétrons, N
elétrons, que se repelem entre si e que obedecem ao principio da exclusdo de Pauli, insere-
se uma variavel base no sistema que depende das trés coordenadas espaciais.(91) Entéo,
0 que ocorre é uma substituicdo de interacdes individuais por interacdes globais, em que
uma quantidade N de elétrons é substituida por sua densidade eletronica.(92)

A obtencdo de parametros como energia livre, de espécies de interesse, reagentes,
produtos, intermediarios reacionais e estados de transicdo é fundamental para o
entendimento de um mecanismo reacional. Nesse contexto, o uso da DFT se consolidou
especialmente por sua relativa precisdio quando comparados aos dados
experimentais,(93,94) além do fato do tempo computacional ser reduzido, se comparado
a outros métodos de mesma eficacia. No entanto, o ponto forte do método DFT € a sua
ampla aplicacdo em diversos campos de analises, sendo normalmente aplicada para a
anélise conformacional, obtencdo de espectros vibracionais, assim como muitas para

outras propriedades, com consideravel precisao.(45)
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4 METODOLOGIAS TEORICAS E EXPERIMENTAIS

Nesta secdo serdo apresentados os métodos tedricos e experimentais aplicados

durantes os estudos realizados nessa tese.

4.1  Procedimento experimental

A reacdo de sintese da benzoxazina (3,4-dihidro-2H-3-fenil-1,3-benzoxazina) foi
realizada a partir do procedimento mais difundido na literatura e empregado
industrialmente.(95,96) Para essa sintese, adicionou-se 5,3 mmol de anilina (Sigma, >
99,5%) e formaldeido (Sigma, 37%) (10,6 mmol) sob agitacdo por 4 horas a temperatura
de 22 °C, utilizando acetato de etila (Sigma) como solvente, 10 mL. O controle da
temperatura se deu por meio de uma chapa aquecedora (Fisatom, modelo 752A), utilizada
para aquecer agua destilada, meio no qual tanto o termémetro usado para ajuste
automatico da temperatura quanto o baldo reacional estavam imersos. Apos as 4h iniciais,
adicionou-se 5,3 mmol de fenol (Sigma, > 99,5%) ao meio reacional, que foi novamente
mantido sob agitacdo por mais 4 horas. No caso dos experimentos de amostragem
periddica, aliquotas de 10 pL foram retiradas em intervalos de tempo de uma hora, e
imediatamente ap6s algum reagente ter sido adicionado a mistura. As aliquotas foram,
diluidas até uma concentragio de ~10° mol/L em ACN e, em seguida, analisadas por
infusdo direta por ESI-MS? por meio de um espectrometro de massas do tipo ion trap
AmaZon SL modificado.(45) Em algumas amostras, foi adicionado &cido formico (1,0
pL, Sigma-Aldrich), para que houvesse melhora na detec¢do. Todos os experimentos
foram realizados no modo de alta resolucdo (Enhanced mode — FWHM=0.2) e se utilizou

como calibrante tunemix ESI-L calibrant mixture (Agilent). Para o processo de
48



polimerizagdo, empregou-se a temperatura de 70 °C, de forma mais branda possivel, e o
procedimento durou 4 horas. Para o estudo tanto de sintese das benzoxazinas como para
sua polimerizacéo utilizou-se 0 modo positivo, para o estudo de ciclizacdo dos carbamatos
também foi empregado essa mesma polaridade. Contudo, o estudo de ciclizagdo dos
carbamatos utilizando catalisadores metalicos foi aplicado o modo negativo.

Com a finalidade de aumentar as intensidades de alguns ions de intermediérios
inicialmente ndo detectados, fez-se uso de uma fonte de alta-tensdo externa (Glassman
OS/BH50R0.19XM6) ao espectrometro de massas (DC/AC) ajustada em ~6.5 KV e com
corrente méxima limitada a 0,2 pA.

Para a ciclizagdo do carbamato com catélise metélica, o substrato especifico e as
condicGes de reacdo foram realizadas adicionando-se reagentes sob agitagdo magnética
separadamente, a cada 2 minutos, permitindo que a reagdo evoluisse ap06s cada adi¢do. A
um frasco contendo 10 mL de CH3CN, 0,02 mol/L (1,0 mL) de carbamato, foi adicionado
(0 min) e, em seguida, ap6s 2 min, uma solucdo do catalisador PdCI>(CH3sCN), (0,004
mmol em 1,0 mL de CH3CN) diluido para uma concentragdo final de carbamato de 5%.
A seguir, 20 nmol/L (1,0 mL) de acetato de tetrabutilamdnio foram adicionados em 4
min; e 30,0 umol/L (1,0 mL) de CuCl, foram adicionados em 6 min. Finalmente, 0,07
mol/L (1,0 mL) de LiCl foram adicionados ap6s 8 min do inicio do experimento. A reacdo
foi mantida a 70 °C, por um tempo total de 20 min. No entanto, para a ciclizacdo dos
carbamatos empregando organocatalisadores, ou seja, para a sintese de 5-bromo-4-fenil-
3-tosil-1,3-0xazinan-2-ona, utilizou-se 0,04 mmol de carbamato com 0,06 mmol de NBS
com 0,004 mmol de diferentes organocatalisadores a -78 °C por 18 horas sob agitagdo. O
solvente utilizado para a reacdo foi cloroformio:tolueno (2:1) em um total de 1 mL.
Durante a reacgdo, retiraram-se aliquotas em diferentes tempos, porém se percebeu que o

simples fato de submeter a amostra ao contato da atmosfera fez com que o sinal do
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intermediério se tornasse muito baixo. Entdo, retirou-se uma Unica aliquota ao final da
reacdo, para que, aliado o uso da fonte externa, fosse possivel observar o intermediario
reacional.

4.2  Monitoramento da reac&o online

A reacdo foi acompanhada por espectrometria de massa (Waters Acquity Triple
Quadrupole Detector, TQD), usando o método de amostragem continua (ESI-PSI),
aplicando 5 psi de N2 ao recipiente de reacdo para extrair 0 meio de reacdo através de
tubulacdo de PEEK que fornece o meio de reacdo para a fonte ESI, em um fluxo estimado
de 40 puL/min. Os parametros de MS utilizados foram os seguintes: tenséo capilar 3,0 kV;
voltagem do cone 15 kV; tensdo de extracdo 3,0 V; fonte de temperatura 90 °C; taxa de
fluxo de gas 100 L/h, nimero de varreduras 5. Experimentos de dissociagdo induzida por
colisdo (CID) foram realizados com argonio (99,999%) com a energia de excitacdo na

faixa de 5 a 40 V. Utilizou-se acetonitrila como solvente da reacional.

4.3  Espectroscopia vibracional de ions IRMPD

Os espectros de IRMPD, empregado tanto para as amostras que possuiam
isbmeros constitucionais como para outros ions reagentes, foram registrados na faixa de
2200-4000 cm!, acoplando um oscilador amplificador paramétrico dptico KDP/KTP
(OPO/OPA,; LaserVision 14-21 ml/pulso, resolu¢do de 3,7 cm™). A eficiéncia de
fotofragmentacdo em um determinado comprimento de onda v, PEv, foi calculada de
acordo com a equagdo Eff = —In((Pv)/(Pv+ZPjv)), onde Pv representa a intensidade do ion

parental em um dado comprimento de onda; v e Pjv representam as intensidades do ion
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do fragmento no mesmo comprimento de onda v. A poténcia do feixe de laser foi medida

usando um medidor de poténcia SpectraPhysics 407A.

4.4  Espectrometria de Mobilidade I6nica

Para as analises de mobilidade idnica, utilizou-se o equipamento Synapt G2-Si
(Waters), operado no modo de ion positivo a uma voltagem capilar de -1,95 kV, uma
voltagem de cone de amostragem de 20 V e uma voltagem de deslocamento de fonte de
40 V. Nesses experimentos todas as solu¢des foram feitas em acetonitrila e injetadas via
bomba de seringa a 20 puL/min. Os valores tedricos simulados de secdo de choque das
espécies estudadas foram realizadas pelo software IMOS(97) em suas condic¢des padrdo,

utilizando o N2 como gés de arraste.(98)

4.5 Célculos tedricos

Inicialmente, estudaram-se as conformac6es de cada intermediario fazendo-se uso
do software Spartan16,(99), utilizado como campo de forca MMFF94, e entdo escolheu-
se aquela de menor energia relativa. Para esse conférmero, foi otimizado o pacote
computacional Gaussian 09,(100) ao nivel de calculo B3LYP/6-311+G(d,p), e assim
esses conférmeros, reotimizados, ao nivel de célculo M06-2X/aug-cc-pVdZ para o
calculo das frequéncias das benzoxazinas. A metodologia descrita foi utilizada baseada
em estudos prévios que mostraram uma maior concordancia das frequéncias calculadas
com os espectros experimentais de IRMPD.(45)

Todos os calculos de mecéanica quantica foram realizados usando o pacote

computacional Gaussian09 (Revisao C.01)(100), empregando o funcional hibrido B3LYP
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(101) para otimizag@es no nivel 6-311++G(d,p)(102) em 353,15 K. O algoritmo de Berny
padrdo em coordenadas redundantes e critérios padrdo de convergéncia foram
empregados. Para cada minimo otimizado, a analise de frequéncia mostrou a auséncia de
frequéncias imaginarias, enquanto cada estado de transi¢cdo mostrou uma unica frequéncia
imaginaria. Obtiveram-se todas as estruturas de estados de transi¢do (TSs) usando a
keyword QST3. Todos os estados de transi¢do foram confirmados seguindo a coordenada
de reagdo em ambas as dire¢des pelo calculo de coordenada de reacédo interna (IRC), além
da inspecdo visual das frequéncias imaginarias. A energia de solvatacdo foi modelada
com o modelo continuo polarizavel (PCM) na densidade eletrénica (SMD), com CH3CN
como solvente a 353,15 K, aplicados em todos os célculos de ponto Unico (mediante as
estruturas previamente experenciadas). Todas as energias reportadas sdo energias de
Gibbs relativas em kJ mol™?, obtidas a partir de calculos de um Gnico ponto no modelo de
solvatacdo continua SMD utilizando o funcional B3LYP e o conjunto de base
6-311++G(d,p). As representaces estruturais 3D foram geradas usando o software
ChemCraft.(98,103,104). Para os calculos da reacdo de ciclizacdo dos carbamatos com

organocatalisadores, empregou-se a metodologia m06-2X/6-31G(d,p).(45)
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S RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Mecanismo de formacédo das Benzoxazinas

Benzoxazinas sdo compostos que apresentam em sua estrutura um ou mais anéis
de oxazina (um anel de seis membros com heteroatomos de nitrogénio e oxigénio em sua
estrutura) condensados a um anel benzénico.(105) A primeira benzoxazina foi sintetizada
em 1944 por Holly e Cope,(106) a partir da condensacdo do formaldeido com o-
hidroxibenzilamina. O processo de sintese desses compostos € extremamente
diversificado, com inUmeras rotas sintéticas.(107,108) No entanto, a rota sintética mais
comum envolve a condensagdo de um fenol, uma amina priméria e formaldeido.(95,109)

Devido a seu elevado grau de design sintético, aliado a uma série de caracteristicas
singulares, tais como, auséncia de catalisadores e subprodutos toxicos durante sua sintese,
além de elevados rendimentos, as benzoxazinas sdo amplamente empregadas em diversos
campos de estudo, por exemplo, sistemas antimicrobianos,(110) sistemas
bactericidas,(111) medicina,(112) materiais aeroespaciais,(113) polimeros.(107,114)

Para a rota sintética mais empregada de sintese das benzoxazinas, que se utiliza
de um fenol, uma amina primaria e formaldeido como reagentes de partida, o rendimento
é influenciado por inimeros fatores, tais como, o uso do solvente, a natureza da amina, a
presenca de grupos doadores ou retiradores no anel benzénico, tempo reacional e
temperatura.(115) Burke foi um dos pioneiros em propor um mecanismo para essa reacao.
Essa proposta considera que inicialmente se gera N,N-dihidroxidimetilamina (1), a partir
da reacdo de duas moléculas de formaldeido e uma molécula de amina (Figura 7), que é,

entdo convertida em 2-(N-hidroximetil-N-amina substituida)metilfenol (base de
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Mannich) (I) (Figura 7) Entdo, a benzoxazina (I11) é formada via reacéo de desidratacdo

(etapa 3).(105,114)

Figura 7. Mecanismo de sintese das benzoxazinas.(105,116)

Gu et al., em 2015, estudaram as etapas de sintese da rea¢do acima com o objetivo
de elucidar e entender seus mecanismos. O processo de caracterizacdo dos intermediarios
reacionais foi realizado com um Cromatdgrafo Liquido de Alta Performance (HPLC), e
os intermediarios foram posteriormente caracterizados estruturalmente por Ressonancia
Magnética Nuclear (RMN), *C e 'H e Espectrometria de Massas (ESI-MS). A
caracterizacdo dos intermediarios foi realizada depois do término do tempo reacional.
Com isso, foi possivel caracterizar subprodutos e relaciond-los com a formacdo de
intermediérios reacionais. Apenas o intermediario 2-((aminofenil))metilfenol foi
observado, sendo que outra rota sintética foi tracada relacionando a formacéo de triazina
com a formagdo da benzoxazina.(116)

Outro mecanismo descrito na literatura é a formacdo da benzoxazina mediante a
utilizacdo de catalisadores alcalinos. Porém, esse mecanismo carece de embasamento
experimental.(105) A Figura 8 mostra um mecanismo também descrito na literatura, em
que inicialmente ha a formacé&o do ion iminio (la) por meio da reacdo entre uma molécula
de amina priméaria e uma de formaldeido. Entdo se adiciona o fenol, que deve ter posi¢des
orto livres, formando o composto (11a). Por ultimo, adiciona-se um mol de formaldeido,

dando origem a benzoxazina (llla). O mecanismo descrito apresenta varias
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incongruéncias, por exemplo, o fato do uso de catalisadores alcalinos levar a eliminacao

de grupos OH’, ilustrando que essa reacgao carece de estudos experimentais.

® :
' OH O/\N’R1 :
3 Ri~ etapa 1 R, ®_~ etapa2 NH etapa3 3
| NH, + CH,0 —— = 1 H ——= R, é P R, . 2H203
: OH 1 CH,0 1

(Ia) (IIa) (IT1a)

Figura 8. Mecanismo de sintese das benzoxazinas.

As benzoxazinas com substituintes em carbonos metilénicos (anel de oxazina,
carbonos sp® — as mais comuns) podem ser sintetizadas de maneiras diferentes,
demonstrando assim a elevada diversidade de rotas reacionais que pode ser empregado
para produzir esse tipo de composto. A Figura 7, demonstra alguns exemplos de métodos
que podem ser empregados para produzir as benzoxazinas.

Na Figura 9a, € possivel observar 0 uso de solventes para a sintese das
benzoxazinas. Tal procedimento experimental € comum para a sintese desse tipo de
composto, por outro lado, também é possivel a sintese sem o uso de solventes,
procedimento esse chamado “solvent free ”.(115) Outra metodologia menos usual para a
obtencdo dos mondmeros é por condensacgdo acida utilizando acidos fortes como acido
sulfurico como catalisador (Figura 9b).(117) Uma outra abordagem ainda possivel é uma
rota sintética utilizando compostos muito reativos, como bases estabilizadas por metais
(Figura 9c¢).(118) Por exemplo, A benzozazina, 3,4-dihidro-2H-1,3-benzoxazina, foi
sintetizada por orto-litiagdo dirigida de fendis e por litiacdo de cadeia lateral de fenois
substituidos, respectivamente, em um (nico recipiente por reacdo com N, N-bis

[(benzotriazol-1- il) metil] aminas como a espécie 1,3-biseletrofilo (Figura 9c).(118)
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Figura 9. Tipos diferentes de sintese das benzoxazinas.

Dessa forma, decidiu-se analisar o mecanismo reacional descrito nas Figura 7-8)
para a producdo de benzoxazinas a partir da espectrometria de massas. Para tanto,
acionamos aliquotas da reacdo de sintese das benzoxazinas em tempos distintos no
espectrometro de massas pelo método de infusdo direta.

A Figura 10a mostra o espectro de massas apenas da anilina, sendo o sinal em
m/z 94 referente a anilina protonada, enquanto o sinal m/z 77 é correspondente ao ion
fenilico (CsHs"), possivelmente formado por fragmenta na prépria fonte. A Figura 10b
apresenta o surgimento do sinal m/z 106 logo ap0s adi¢do do formaldeido a anilina. Esse

sinal permaneceu constante ao longo de toda a reagéo, sugerindo seu acumulo em solugéo
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e, portanto, uma baixa reatividade para a espécie relacionada ao sinal detectado. A Figura
10c mostra que o sistema reacional mudou pouco durante 4 horas de reagdo. A Figura
10d expde que, ao adicionar o fenol, nenhuma mudanca foi percebida e o espectro de
massas detectado permaneceu praticamente sem mudancas durante 2 horas. Ap6s 3 horas
da adicdo dos trés reagentes, comegou a ser possivel observar os sinais m/z 200 e 212
(Figura 10e). Quatro horas depois, esses sinais alcancaram intensidade méaxima,
enquanto o sinal correspondente a anilina diminuiu consideravelmente de intensidade,
sendo pois, inteiramente consumida.

Para verificar a presenca de outras espécies no meio reacional, verificou-se a
influéncia do uso de uma fonte de tenséo externa e do uso do emissor do electronspray
em distancias e posicoes distintas em relagcdo ao espectrometro de massas. Com o0 uso da
fonte externa, foi possivel observar os sinais m/z 124, 136 e 230, cuja relevancia para o
mecanismo seré discutida a seguir. (Figura 11)

Experimentos utilizando diversas condicdes, tais como angulacdo do spray,
voltagem aplicada, distancia do spray até o espectrdmetro de massas, bem como
intensidade de corrente elétrica aplicada, mistura de solvente e aplicacdo de acido, foram
realizados para verificar que esses parametros ndo eram o0s responsaveis pela observacéo
desses sinais, ainda que nessas condicdes os ions tenham sido observados, mesmo que
com intensidades mais ou menos elevadas.

A Figura 11 mostra dois tipos possiveis de mecanismos que podem ocorrem de
acordo com as relagbes m/z encontradas com ESI-MS. Ao identificar duas possiveis rotas
reacionais, em que dois intermedidrios de cada uma dessas rotas apareceram
(intermediéario D e G), realizou-se a analise por espectroscopia IRMPD em cada um dos

intermediarios encontrados para determinagéo de suas naturezas.
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Figura 10. Espectros de massas coletados ao longo da reacdo.

58



PhNH, + CH;O

..........

M €]
G Lo L BL_ |-
e HBﬂB R . %"HB """"""""" N
L R AR ' ' ) ® !
v K E ' ' '
: Hyl NH NH : NH
OIS 4 i oH con AT 4 e G
~ (AN P ' [ OH
E H e N” "OH ‘_ﬁ Ph< -~ | (%Hz ; . 0 2
: 1k Ph : Jet P~ : :
T 52 17T bt " : c1 |
]
® [M]e 8 ﬂ B ﬂ H G2 mz 106 H
- (. i . A S R TEEL T LD T T
HO/\ OH

Ze%
\
O3
d#0

Figura 11. Possivel mecanismo obtido por meio da analise por ESI-MS e técnicas adicionais.

5.1.1 Identificag&o dos intermediarios por espectroscopia IRMPD

O primeiro intermediario avaliado e caracterizado por IRMPD foi aquele que
possui a razdo massa/carga (m/z) 124 (intermediario B1), dado que sua identificacdo é
importante por ser uma espécie comum aos dois mecanismos descritos anteriormente
(Figura 11), além do fato desse intermediario nunca ter sido caracterizado antes nesse
tipo de reacdo.(105,116)

A Figura 14a representa o espectro experimental de IRMPD, vermelho, e o
espectro tedrico, cinza, associados ao intermediario B1. As bandas 3258 e 3302 cm™ s&o
referentes aos estiramentos simétrico e antissimeétrico da ligacdo N-H, respectivamente,
enquanto o espectro calculado apresentou os sinais 3269 e 3315 cm™ para essas mesmas
bandas. Por fim, a banda referente ao estiramento da ligacdo O-H foi observada
experimentalmente em 3659 cm™, sendo prevista em 3680 cm™ pelos célculos tedricos

realizados.
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De maneira similar, a Figura 14b abaixo retrata o espectro teorico, cinza, e
experimental, vermelho, do intermediario H, protonado (m/z 200). No espectro calculado
foram observados os estiramentos O-H fendlico em 3635 cm™, ao passo que 0s
estiramentos simétrico e antissimétrico, tiveram suas frequéncias calculadas em 3293 e
3335 cm?, respectivamente. Os estiramentos da ligagdo simétrico e assimétrico CHo,
foram observados em 3012, 2928 cm™, respectivamente, com menor intensidade.
Constatou-se uma grande similaridade entre os espectros tedricos e experimentais. Por
exemplo, para o espectro de IRMPD, a banda referente ao estiramento O-H, apresentou
frequéncia de 3688 cm, enquanto os estiramentos antimétrico e simétrico referentes as
ligagGes NH; foram observadas em 3323 e 3264 cm™, respectivamente. Os estiramentos
antissimétricos e simétrico das ligacbes CH>, por sua vez, apresentaram-se na regiao em
3206 e 3136 cm™, de forma respectiva. Esses dados confirmam a natureza desse
intermediario, que ja havia sido caracterizado pela literatura com outas técnicas analiticas.
Porém, cabe ressaltar que ndo existia descricdo com a espécie idnica, muito menos com
espectroscopia IRMPD.(119) Ademais, tal concordancia ilustra a validade da
espectroscopia IRMPD para a analise de intermediarios reacionais.

A Figura 14c mostra o espectro tedrico e experimental do intermediario E (m/z
230). O espectro tedrico, cinza, representou as bandas referentes ao O-H, tanto alcodlico
como fendlico, os sinais 3676, 3697 cm™, nessa ordem, enquanto o sinal da ligagéo N-H
foi detectado em 3232 cm™ e os sinais menos intensos nas regides de 3015, 2920 cm'?
foram atribuidos a sinais tanto dos estiramentos antissimétricos e simétrico, como
decorrentes das ligacdes CH: e estiramentos das ligacbes Ar-H. Todavia, 0s sinais
referentes ao espectro experimental, vermelho, apresentaram elevada correspondéncia

com as bandas do espectro teérico, com sinais 3665 e 3642 cm™, das ligacdes fendlica e
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alcodlica, respectivamente. Enquanto a ligacdo N-H, foi calculado como uma banda em
3177 cm™,

A Figura 14d retrata o espectro de IRMPD da espécie com m/z 106 que, a
principio, foi atribuida como o iminio intermediario G, pela razdo massa/carga dessa
espécie e as propostas da literatura que indicavam a participacdo dessa espécie no
mecanismo. O espectro tedrico dessa espécie € observado na Figura 14d (espectro em
cinza). Observou-se uma discordancia muito acentuada entre os osciladores
correspondentes a cada banda dos espectros, especialmente porque o espectro
experimental apresentou duas bandas, fato este totalmente dissonante com o espectro
calculado. Para explicar esse resultado, sugerimos uma reacdo secundaria em que
moléculas de anilina reagem nas posic¢Ges orto e para, dando origem a um composto que
também possui m/z 106. Essa espécie, entretanto, ndo é um intermediario da reacdo de
benzoxazina, e sim uma espécie que pode dar inicio a um processo de polimerizagdo.(120)
(Figura 12) Esse comportamento s6 foi constatado com a técnica de IRMPD ja que com
0 ESI-MS néo ¢ possivel fazer essa distin¢do, devido a mesma razdo massa/carga das
espécies em questdo, mesmo com o uso de analisadores de massas de alta resolucdo. A
Figura 14d (inferior) ilustra espectros tedricos de um possivel subproduto oriundo de
uma reacdo entre anilina e formaldeido, descrito anteriormente na literatura. O espectro
vibracional da Figura 14d revelou duas bandas a primeira em 3404 cm™ e a segunda
3566 cm™ referentes aos estiramentos antissimétricos e simétricos do grupo =NHz. O
espectro tedrico, Figura 14d (inferior), também revelou as bandas 3413, 3525 cm?,
resultantes dos estiramentos simétricos e antissimeétricos das ligacbes =NH>, para a
espécie G1, apresentando grande similaridade com o espectro experimental com duas
bandas 3404, 3566 cm™, enquanto que seu isbmero de posicdo apresenta também duas

bandas as 3410 e 3521, decorrentes dos estiramentos simétricos e assimétrico do =NH>.

61



Os dados sugerem que o ion iminio ndo foi detectado devido a sua grande reatividade,
possivelmente sendo formado e logo consumido. Entretanto, evidéncias secundarias de
sua formacdo séo discutidas a seguir, por conta da detec¢do de outras espécies a serem

discutidas que dependeriam do aspecto formativo.

o2 ma
d) 5
Crd N
AN 8 N foP
\_) H o
c T r ]1 20"

Figura 12. Mecanismo para a formag&o dos isbmeros com m/z 106.

Contudo, foi realizado outro experimento com o intuito de verificar o papel do ion
iminio nesse mecanismo. Inicialmente, isolou-se o intermediario de m/z 200 (H) e, entdo,
submeteu-se esta espécie ao processo de fragmentacao induzida por colisdo (CID), dando
origem ao intermediario G, m/z 106.(Figura 13) Esse produto de fragmentac&o foi entéo
analisado por espectroscopia IRMPD, Figura 14d (superior), em azul, apresentando,
agora, grande similaridade com o espectro tedrico, com apenas uma banda em 3404 cm™?,

assim como o espectro tedrico, que também apresentou uma banda em 3342 cm™.
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Figura 13. Reacdo de retorno do ion com H+H* dando origem ao intermediario G.

A Figura 14e mostra uma comparacgdo entre o espectro de IRMPD experimental
e espectros teoricos de diferentes isbmeros do ion com m/z 136. O espectro tedrico do ion
m/z 136, que supostamente seria do intermediario D, ndo apresentou similaridade com o
espectro tedrico obtido para essa espécie (Figura 14e, espectro em cinza). Entdo, com
essa divergéncia, foi realizado um estudo tedrico para avaliar a natureza dessa espécie,
cuja razdo m/z também era 136. Apos algumas consideracdes, foi proposto que a espécie
observada seria oriunda de uma reacao entre o intermediario G (m/z 106) e uma molécula
de formaldeido, dando origem ao subproduto que também possui essa mesma relacdo m/z.
Figura 14e (inferior) expressa os calculos tedricos das estruturas isoméricas do ion m/z
136. A Figura 14e apresentou duas bandas muito intensas, a primeira em 3389 cm™,
referente ao estiramento N-H, e a outra em 3648 cm™, decorrente do estiramento da
ligacdo O-H. Os outros sinais menos intensos sdo correspondentes a vibragdes CH»
(simétrico e assimétricos), e estiramentos ArH. Contudo, a Figura 14e(inferior) retrata o
espectro teorico das espécies propostas e protonadas, J1 e J2, que também sdo isbmeros

de posigdo. Quando o intermediario G reage com a molécula de formaldeido, tém-se duas
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posicdes possiveis para tal processo. Entdo, originam-se os subprodutos J1 e J2, em que
a espécie J1 é a oriunda da reagdo na posicdo orto, enquanto a J2 é da posicéo para. A
espécie J1 apresentou duas bandas principais, a primeira em 3710 cm™, em decorréncia
do estiramento do grupo OH, e outra em 3338 cm™, decorrente do estiramento da ligagdo
=NH, ao passo que a espécie J2, apresentou também duas bandas, a primeira em 3330
cm? e a segunda em 3731 cm™, com a mesma classificagio da espécie anterior. Nesse
contexto, conclui-se que o intermediério D, que daria suporte ao caminho mecanistico b,
ndo foi encontrado, dado que a espécie que possuia m/z 136, observado por ESI-MS, foi
atribuida a outra estrutura.

A Figura 14f mostra tanto o espectro experimental de IRMPD como o teorico
para a molécula de benzoxazina, como para os isdmeros formados ao ser protonada, como
sera discutido ao longo desta tese.

Os espectros tedricos [Figura 14f(inferior)] mostraram grande coincidéncia com
o experimental. A Figura 14f, inferior, condizente ao mondmero de benzoxazina
calculado, apresentou sinais referentes ao estiramento da ligacdo N-H do anel oxazinico
em 3250 cm?, enquanto o espectro experimental apresentou uma banda em 3251 cm™,
Por outro lado, os estiramentos assimétricos e simétricos das ligacdes CH2 do espectro
teorico da molécula de benzoxazina foram observados em 3018, 2913 cm™. No espectro
experimental, apareceram duas bandas com niimeros de onda 3044, 3128 cm™. A Figura
14f (inferior) mostra o espectro teérico do monémero de benzoxazina com o anel de
oxazina aberta, cinza, espécie F1. Nessa estrutura, o estiramento O-H fendlico apareceu
em 3680 cm?, enquanto na regido em 3009 cm™ é referente ao estiramento CH2 simétrico
e assimétrico. Por ultimo, observou-se uma banda em 3471 cm, oriunda do estiramento
da ligacdo OH do anel oxazinico protonado, que no espectro tedrico, Figura 14f

(inferior), rosa, apresentou uma banda em 3442 cm, espécie F3.
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Dessa forma, a proposta que se faz é que existe uma mistura isomérica de
compostos que possuem a mesma razdo m/z 212. Esse fato contradiz muitos artigos
publicados em que, para a confirmacdo de sintese desse mondmero, utiliza-se ESI-
MS.(105) Tendo em vista que a espécie que normalmente € relatada por parte dos autores
€ 0 monémero protonado no nitrogénio, e ndo as trés espécies que foram encontradas.
Vale a pena atentar a que esse tipo de composto ndo pode ser caracterizado com técnicas
de espectrometria de massas que utilizam elevadas temperaturas, devido a caracteristica
intrinseca desses compostos que polimerizam a temperaturas maiores do que 100 °C.
Ent&o, o que os pesquisadores fazem em sua grande maioria é recorrer a uma técnica de
ionizacdo mais branda, como ESI e, como essas moléculas ndo ionizam facilmente,
adiciona-se uma pequena quantidade de &cido a amostra que imediatamente € protonada,
formando a mistura de trés isdmeros com m/z 212. Uma discussdo mais aprofundada
sobre a presenca desses isdmeros sera realizada mais a frente, com foco principal nesse
isbmero especifico.

A Tabela 4 apresenta a comparacdo das bandas dos espectros experimentais de

IRMPD e das espécies calculadas, todos as bandas séo oriundas da Figura 14.
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Figura 14. Espectros de IRMPD dos intermediérios reacionais e do produto final.

66



Ndmero de onda/cm™

m/z Exp. Teoria (Espécies) Modos
vibracionais

124 3258 3269 (B1) Sim NH;
3302 3315(B1) Asim NH; o
3659 3680 (B1) OHo

106 3404 3413 (G1), 3410 (G2) Sim NH; o
3566 3525(G1),3521(G2) AsimNH;oc

106 CID 3404 3342 (G) NH o

200 3293 3264 (H) Sim NH; o
3335 3323 (H) Asim NH; o
3635 3688 (H) OHo

136 3389 3338 (J1), 3330 (J2) NH o
3648 3710 (J1), 3731 (J2) OHo

- 3691, 3148, 3032 (D)* -

230 3177 3232 (E) NH o
3642 3676 (E) OH élcool o
3665 3697 (E) OH feno

212 3044 3023 (F2), 3010 (F1) Assim, sim CH; ¢
3128 3113 (F1) Assim CH,
3251 3250 (F2) NH anel ¢
3471 3442 (F3)° OH anel ¢
3642 3680 (F1) OH fenolo

4Bandas para a especie D

Tabela 4. Espectros experimentais de IRMPD e calculados (M06-2x/aug-cc-pVTZ).
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5.1.2 Sintese das benzoxazinas em meio acido

A Figura 15 mostra 0 mecanismo proposto para a formacdo da benzoxazina sob
catélise acida e sem catalise acida. Os mecanismos propostos foram baseados no trabalho
de Ribeiro(121) e Ishida.(105) Ambas as propostas dependem da reacdo da amina
primaria (anilina) com uma molécula de formaldeido, que no mecanismo a é protonada e
no b ndo. Dois mecanismos de reacdo que comegam na formacao da N-hidroximetilamina
[B1; B2], observados como o ion positivo de m/z 124 (B2) ou como o intermediario neutro
B1, sdo mostrados na Figura 15 (a-b), respectivamente. Esses intermediarios reagem por
meio de duas vias: a) via catalise acida, b) sem catélise &cida. A desidratacdo do
intermediario B2 d& origem ao intermediario iminio (G), enquanto esta mesma reacdo da
origem a uma amina neutra (Gb). Esta espécie possui um carbono eletrofilico que é
suscetivel a uma substituicdo eletrofilica aromética pelo fenol, formando o intermediério
H, que é 0 mesmo para ambos 0s mecanismos. A proxima etapa € a reacdo do
intermediario H com uma molécula de formaldeido, originando o intermediario Ea,
espécie protonada, ou esse mesmo intermediario na forma neutra, espécie E, que por final
sofre desidratacdo gerando o intermediario F1, que se cicliza para formar as benzoxazinas
F2/F3 ou Fb para 0 mecanismo b.

O uso de varios tipos diferentes de &cidos foi descrito na literatura, para melhorar
o rendimento da formacdo de benzoxazinas ou mesmo para permitir que a reagdo
ocorra.(19,122) Yuyuan Deng et al. relataram um estudo cinético sobre a formacao de
3,4-dihidro-2H-3-fenil-1,3-benzoxazina e descreveram que a concentracdo de
benzoxazina durante a reagdo sob catalisador acido é consistente com uma desidratagdo
de metileno glicol catalisada por acido, sendo a etapa de controle de taxa na reacdo geral

entre uma base de Mannich e formaldeido para formar benzoxazina. Normalmente néo é

68



o suficiente para promover a catalise acida.

necessario adicionar acidos para atingir a sintese de benzoxazina, porque o fenol é 4cido

[PhNHz ¥ CHZO]

a) b)
e
N on N2 Ts Ts N oH o
~ - B2 Bl —
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Figura 15. a) Reacdo com &cido catalitico de sintese de benzoxazina b) sem uso de &cido.

5.1.3 Andlise reacional da reacéo de sintese das benzoxazinas em tempo real

A analise das reacGes “offline” é um importante parametro para o estudo reacional,
todavia pode ndo ser possivel acompanhar o surgimento dos intermediarios/subprodutos
e da cinética reacional com essa metodologia. Portanto, 0 acompanhamento “online” pode
ser uma poderosa ferramenta para acompanhar como as reagdes ocorrem.

A Figura 16a se refere a reacdo online em acetonitrila nos tltimos 2 min de reagéo
sem catalise acida, enquanto a Figura 16b diz respeito a reacdo online em acetonitrila
com acido formico (0,01%, acido férmico), nos Gltimos 2 min de reacéo.

A Figura 16a mostra alguns sinais relacionados a reacdo de formacao de

benzoxazina. A anilina protonada, por exemplo, apresenta-se como um sinal em m/z 94
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[PhNH3]*, m/z 106 e denota anilina e intermediério (G), enquanto que o ion de m/z 105
refere-se a um aduto de sodio e duas moléculas de CH3CN, [Na(NCMe)2]". Os sinais m/z
209 e 315 sdo o resultado da reacdo entre a anilina e o formaldeido (Figura 16b) no qual
a espécie Ic refere-se aos subprodutos. Os outros intermediarios e o produto da reagdo da
benzoxazina descritos anteriormente por infusdo direta ndo foram observados nesses
experimentos. Os intermediarios G, H+Na®, Ea, foram detectados quando o catalisador
acido ¢ usado (Figura 16), ocasido na qual o produto em suas formas F1, F2, F3, também
foi detectado. A anilina m/z 94 também foi observada, assim como no experimento na
auséncia de &cido. Um ponto importante € que o uso de &cido promove uma alteracéo
significativa na formacdo de subprodutos (lc, llc), os quais sdo observados em
intensidades maiores. Nessas condices, surgem ions diferentes, como (llc), (Ic), pois a
adicdo de acido promove uma maior reatividade das espécies envolvidas, de modo que
apos 50 min quase toda a anilina é consumida. (Figura 16)

Para confirmar a natureza dessas estruturas, experimentos de CID (dissociacao
induzida por colisdo) foram realizados.

Como foi mencionado, a Figura 16 exibe 0 espectro de massas da mesma reacéao,
sendo que a Figura 16a mostra a reacao de sintese das benzoxazinas sem o uso de &cido,
enguanto a Figura 16b descreve a mesma reacdo anterior. Porém adicionou-se acido ao
final de reacdo e, por Gltimo, a Figura 16c¢ representa a reacdo com catalise acida, desde
0 inicio, com o acido férmico na catalise reacional. Observa-se que sem 0 uso de &cido,
além do sinal da anilina protonada, m/z 94, notam-se varios sinais referentes ao préprio
solvente, m/z 105, decorrente do solvente sodiado, etc. No entanto, também é possivel
observar o sinal do intermediario iminio, m/z 106, além do sinal m/z 315, apesar de ser
um sinal de baixa intensidade. Por outro lado, com o uso de catélise acida, nota-se a

presenca de todos os intermediérios, além do mais, surgem alguns sinais que ndo foram
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observados na reacgdo offline, em que se adicionou o acido imediatamente antes de analisar
as amostras por ESI-MS, diferentemente do estudo em tempo real em que a insergéo do

catalisador cido foi no inicio da reacao.

2CH,CN +Na a)
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75,0
R
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O CRD
l‘ PR HN R NH
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Figura 16. Espectros de massa de reagdes online, a) sem catélise &cida; b) com catélise &cida; c)
com o uso de &cido logo no inicio da reag&o.

A Figura 17 retrata as duas possibilidades de reacdes usando fenol, anilina e
formaldeido. A primeira é a formagéo de benzoxazinas, na qual normalmente &cido é

adicionado para melhorar o processo de ionizagdo, mas a maioria dos artigos descreve
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apenas a formacgdo do composto F2 (Figura 17)(18) como resultado final da reacéo de
sintese. Crescentini et al.,(108) descrevem a formacdo de subprodutos (Ic, Ilc) usando
MALDI-MS para demonstrar que a reacdo pode produzir o composto lic a partir de Ic.
Outro fato interessante é o aparecimento do composto Ic, em ambos 0s procedimentos,
com/sem o uso do &cido férmico, enquanto o composto lla s6 aparece com o uso do acido
formico. E importante ressaltar que a intensidade do composto Ic, apesar de aparecer na

Figura 16a, ndo € intensa como observada no espectro da Figura 16b.

H,N NH3 NH
Ic
X
®
NH NH,
IIc

Figura 17. Esquema para a formag&o dos produtos e dos subprodutos Ic e llc.

A sintese do composto 3,4-dihidro-2H-3-fenil-1,3-benzoxazina foi estudada nas
condigdes previamente descritas. Observa-se que a intensidade da anilina protonada (m/z
94, vermelho) diminui drasticamente ap6s 30 min, enquanto a reacdo sem condicdes
acidas leva a uma alta intensidade da anilina. Nos primeiros minutos, comeca o
surgimento dos intermediarios, sendo que apenas o intermediario com m/z 106 apresentou
alta intensidade, ao passo que os demais intermediarios apresentaram baixa intensidade
em comparacdo com a anilina protonada. Os intermediarios mostraram estabilizacdo no
crescimento do sinal apos 30 min (sugerindo que a reacdo havia alcangado um equilibrio).
Os subprodutos de m/z 209, 315 apareceram com consideravel intensidade,

permanecendo apds 16 min de reacdo (Figura 18).
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Figura 18. Reacdo online usando 0,1% de &cido férmico.

A Figura 19(a-b) mostra a reagdo online sem o catalisador &cido. O importante a
notar € que a intensidade de m/z 94 diminuiu com o tempo. No entanto, detectou-se apenas
o sinal do segundo intermediario, m/z 106, e os outros intermediarios ndo puderam ser
detectados. A Figura 19b estd com ampliacdo de 23x. Percebe-se que é a formacédo do
ion iminio ocorre mesmo sem a adi¢do do acido formico. Entretanto, ndo foi possivel
detectar outros intermediarios importantes na formacao das moléculas de benzoxazina. A
adicdo de acido promove a ionizacao de espécies que sdo dificeis de ionizar e faz com

que o equilibrio da reacdo mude também, influenciando a velocidade da reacéo.
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Figura 19. a) Reac&o online sem acido; b) Ampliagdo da regido com menor intensidade.

5.1.4 Identificacdo do produto de reacdo de formacdo do monbémero de

benzoxazina por espectroscopia IRMPD

A analise do espectro IRMPD do ion com m/z 212 (Figura 20) também exibiu
resultados interessantes que revelam percepcbes sobre a estrutura do ion, atribuida
principalmente ao produto final da formagéo da benzoxazina. O espectro experimental
desse ion consiste em, majoritariamente, trés bandas distintas em 3251, 3471 e 3642 cm™,
enguanto os espectros tedricos para 0 mondémero de benzoxazina protonado em nitrogénio
mostram um Unico estiramento NH em 3250 cm™. Os estiramentos antissimétricos e
simétricos do grupo CH da benzoxazina protonada foram previstos em 2913 e 3023 cm™,
atribuidos as bandas experimentais em 3028 e 3056 cm™. As bandas adicionais foram
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atribuidas a presenca de um intermediario de anel aberto, cujo estiramento fendlico OH
foi previsto em 3680 cm™,

A banda larga em 3471 cm ™ néo é passivel de explicacio pelo produto protonado
ou pelo intermediério de anel aberto, o que sugere que a protonacao da benzoxazina pode
ocorrer ndo apenas no atomo de nitrogénio, o local mais basico da molécula. Portanto, o
atomo de oxigénio também pode ser protonado, dando origem as espécies com protonado
em oxigénio no anel de benzoxazina e um oscilador adicional na regido de alta frequéncia
(3442 cm™) do espectro vibracional. Como pode ser visto na Figura 20b, os espectros
previstos obtidos pela combinacéo de isdmeros tém grande semelhangca com os espectros
IRMPD experimentais. No entanto, as propor¢des relativas dos isbmeros ndo podem ser
avaliadas diretamente a partir desses resultados, pois os coeficientes de absorgédo

individuais e as extensdes de fragmentacdo de cada espécie ndo sdo conhecidos.
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Figura 20. a) Produto IRMPD m/z 212. b) Tedrico.

5.1.5 Estudo de mobilidade ibnica

Um aspecto importante para a reacdo de sintese da benzoxazina é a formacéo de
isdbmeros que podem influenciar pontos importantes na aplicacdo desses compostos, uma
vez que esses isdmeros possuem propriedades diferentes entre si e influenciam no
processo de polimerizagdo da resina. A Figura 21 mostra o espectro de mobilidade i6nica
da espécie m/z 212. A deconvolucéo espectral dos graficos foi realizada usando o software
Origin 9 e apresenta trés picos principais referentes as trés espécies isoméricas. A
primeira especie com tempo de arraste de 3,490 ms refere-se a0 mondmero de

benzoxazina protonado no nitrogénio, enquanto o tempo de arraste de 4,005 ms concerne
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ao monémero com oxigénio protonado, o Ultimo sinal de tubo de arraste em 5,526 ms

refere-se ao mondémero aberto.
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Figura 21. Mobilidade idnica do produto m/z 212.

As trés populacdes observadas na Figura 21 sé puderam ser determinadas devido
aos resultados oriundos dos espectros de IRMPD, juntamente com as correlacdes tedricas
das frequéncias vibracionais. Como foi observado no expectro de IRMPD, as trés
populacdes detectadas no espectro de mobilidade idnica foram correlacionadas aos
calculos de secdo de chogue e mostraram que a espécie protonada no nitrogénio possui
secdo de choque de 94 A 2, ja a molécula protonada no oxigénio do anel oxazinico possui
secdo de choque de 135 A?, por tltimo a molécula de benzoxazina aberta possui se¢io de

choque colisional de 147 A2,
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5.1.6 Perfil energético reacional

A Figura 22 mostra a energia livre (kJ/mol) de Gibbs , calculada a 353,15 K, dos
reagentes, intermediarios, estados de transi¢do e produtos para 0s caminhos reacionais
propostos tanto na presenca (Figura 22a) quanto na auséncia (Figura 22b) de catalisador
acido. A exergonicidade geral do caminho catalisado por acido de -127,8 kJ/mol é
bastante reduzida para -4,3 kJ/mol sem catalisador. O mecanismo na presenca de
catalisador também mostra todos os intermediéarios com energia inferior aos reagentes,
sugerindo que esse mecanismo é espontaneo, ao contrario do que se observa na Figura
22b, que j& exibe intermediarios de alta energia, com todos os intermediarios com energia

positiva.
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Um critério muito importante no estudo da reacdo é o pardmetro de energia dos
intermediérios. Normalmente, reacdes em que a formacdo de intermediarios requerem
muita energia para sua sintese, rea¢des endotérmicas, sdo mais dificeis de ocorrer do que
reagbes em que os intermediarios sdo formados exotermicamente, ou seja, em que suas
energias sdo menores do que seus respectivos compostos de partida.(109)

A Figura 22a mostra que a energia de formacdo do primeiro estado de transicéo
possui +41,3 kJ / mol de energia, enquanto o segundo estado de transicdo tem +47,3
kJ/mol de energia. Isto vale tanto o intermediério B2 quanto o G tém baixa energia livre
de -91,6 e -134,4 kJ/mol, respectivamente. A seguir, pode-se observar que a energia de
formagéo do intermediario H com o formaldeido protonado é de -134,3 kJ/mol. O estado
de transi¢@o TsF1, apresenta energia de 240,0 kJ/mol como muito elevada.

A Figura 22a mostra a energia dos intermediarios e o estado de transicdo da
sintese de imina e benzoxazina sem um catalisador &cido. A Figura 22a mostra que a
energia de formacdo do primeiro intermediario tem 183,3 kJ/mol de energia, enquanto o
segundo intermediario tem 242,6 kJ/mol de energia. Os célculos da Figura 22 exprimem
que, sem a adi¢do de acido, todos os intermediarios tém maior energia que 0s protonados,
enguanto o intermediario que apresentou menor energia foi o F1, com energia de 144
kJ/mol.

Apesar das sucessivas tentativas de encontrar um estado de transicao para a reacao
do intermediario H com o formaldeido protonado, o citado estado de transicdo ndo foi
constatado com sucesso. Apesar do estado de transicdo TSE apresentar energia elevada,
h& possivelmente uma ligagdo de hidrogénio entre o oxigénio do formaldeido com o
hidrogénio da espécie H que esta ligado ao nitrogénio, estabilizando assim o estado de

transicdo. (Figura 23) Ocorre que, a protonagdo do formaldeido promove um
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impedimento dessa interacdo, ndo permitindo a formacdo da condicdo de transicdo em

questdo. Dessa forma, TSE é compartilhado por ambos 0s caminhos reacionais.

Figura 23. Estado de transicdo TSE.

5.1.7 Estudo do processo de polimerizacdo das benzoxazina

A forma polimerizada das benzoxazinas, polibenzoxazinas, é de resinas fendlicas
relativamente novas, se comparadas as tradicionais resinas, como a epoxi, por
exemplo.(105) Esse tipo de polimeros tem chamado atencdo por conta das suas
propriedades, tais como, excelentes propriedades mecanicas, baixa absor¢do de umidade,
consideravel resisténcia térmica, ininflamavel e facil processo de obtencdo da matriz
polimérica.(123)

Estudos envolvendo difracdo de raio-X revelaram uma conformacéo preferencial
das moléculas de benzoxazinas baseadas em anéis oxazinicos que possuem estrutura de
semi-cadeira destorcida.(124) Tal estrutura resulta em uma tensdo do anel, favorecendo
assim o processo de abertura do anel oxazinico quando se da a submissdo a determinadas

condicBes, como temperatura elevada.(124-126) Além do mais, devido & basicidade tanto
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do oxigénio como do nitrogénio do anel oxazinico a propria espécie protonada pode atuar
como potencial espécie iniciadora de polimerizacdo, o que fard com que a espécie
carregada funcione como uma iniciadora do processo de polimerizacdo via 0 mecanismo
cationico.

Burke et al. estudou as posi¢Oes reativas dos monémeros de benzoxazina, e com
as posi¢Oes orto e para livre para reagir, observou que em uma reacdo de aminoalquilagéo
ocorre preferencialmente a posi¢do orto, com apenas uma pequena quantidade de produto
em posicdo para também formada. Os autores racionalizaram a preferéncia da reagéo na
posi¢do orto pela formagdo de uma ligacdo de hidrogénio entre o nitrogénio do anel
oxazinico e o hidrogénio do composto fendlico.(127) (Figura 24) A fim de explicar tal
preferéncia, foi sugerida a formacdo de um intermediario estabilizado com uma ligagéo

de hidrogénio intramolecular.(127)

(o}

H© irh g H.

R i R N OH N
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b b

Figura 24. Posicdes reativas no processo de abertura do anel de oxazina descrita por Burke.

E relevante destacar que o a polimerizacdo das resinas de benzoxazinas nio esta
elucidada de forma completa, sendo carente de resultados experimentais e tedricos.(128)
Um dos primeiros relatos sobre as primeiras etapas do processo de polimerizacéo
foi realizado por McDonagh e Smith, em 1968, momento no qual os autores estavam
estudando o processo tautomeérico das benzoxazinas e ainda ndo se conhecia a formacao
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de polimeros de benzoxazina. A espécie estudada era a benzoxazina do tipo 3,4-dihidro-
2H-1,3-benzoxazina; a qual, ao ser protonada, sofria o prototropismo do nitrogénio para
0 oxigénio e entdo a molécula sofria abertura de anel produzindo seu isémero com
estrutura iminica.(129) Uma caracteristica interessante desse estudo foi o processo
experimental empregado. De forma bastante perspicaz, os autores utilizaram resultados
oriundos das técnicas de RMN e Infravermelho, empregando o uso de &cido
trifluoroacético (TFA) para obter as espéecies isomericas.

No entanto, 0 mecanismo para 0 processo da abertura de anel foi inicialmente
proposto por Dunkers e Ishida.(130) Nesse contexto, o efeito da adi¢do de diferentes
acidos, tanto fortes como fracos, foram acompanhadas por espectroscopia de
Infravermelho por transformada de Fourier (FT-IR). Tanto o aparecimento quanto o
desaparecimento de bandas foram utilizadas para avaliar o processo de cura da resina. Por
exemplo, os autores descrevem a banda em 1050 cm™ como associada a presenca do anel
de oxazina, enquanto a banda em 813 cm ¢ associada ao anel aromatico trissubstituido.
O desaparecimento ou diminuicdo dessas duas bandas sdo associadas ao processo de
polimerizacdo, tendo em vista que as estruturas polimerizadas ndo possuem tais bandas.
Contudo, devido a limitacdo experimental, a determinacao de forma mais precisa dessas
bandas foi comprometida.

O processo de polimerizagdo pode ocorrer por via térmica, apresentando um
intervalo de diferentes onsets de temperaturas de polimerizacéo de, 180 — 250 °C.(105)
Porém, o processo de iniciacdo polimérica ocorre em temperaturas mais baixas, sendo
muitas vezes dificil de detectd-lo com técnicas analiticas tradicionais que apresentem
baixa sensibilidade a nivel molecular, como algumas técnicas calorimétricas, dentre estas,

a calorimetria exploratdria diferencial, DSC.
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A Figura 25 representa, de forma reduzida, um mecanismo reacional no processo

de polimerizagdo das benzoxazinas. Uma vez que a molécula de benzoxazina, Fb, esta

presente para iniciar o processo, um processo de equilibrio entre a forma aberta e a

fechada ocorre, como previamente identificado nesse trabalho por IRMPD e IMS. Desse

modo, uma molécula com estrutura ciclica pode atacar uma molécula com estrutura

aberta, promovendo, assim, a primeira espécie de iniciagdo do processo de

polimerizagéo.(105,114)

+ 2 H,0
NG

Aﬂ o0 N

OH b

m/z212

Figura 25. Processo de inicia¢do da polimerizacdo das benzoxazinas.
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Existem no minimo duas possibilidades principais para o do ataque nucleofilico
da molécula de benzoxazina. A Figura 26 mostra as duas possibilidades de ataque, sendo
que a primeira possibilidade envolve o ataque do oxigénio no 4tomo de carbono sp?, ja a
segunda indica o ataque da posicao orto do anel aromatico

Contudo, Lu Han et al., apresentaram outros desdobramentos possiveis para o
processo de polimerizagdo, além dos apontados como tradicionais para a polimerizagdo
da molécula, 3,4-dihidro-2H-fenil-1,3-benzoxazina. As outras posi¢des aromaticas
também estdo sujeitas ao ataque nucleofilico, promovendo o processo de polimerizacao.
Ainda que esse estudo careca de informac@es fisico-quimicas mais amplas, tal pesquisa
abriu uma importante discussdo a respeito de como ocorre 0 processo de
polimerizagdo.(113)

Um outro campo de estudo envolve a aplicacdo de substancias que diminuam a
temperatura de cura dos mondmeros de benzoxazinas. A cura das benzoxazinas do tipo,
1,3-benzoxazinas, por emprego de aquecimento, tem sido o foco de pesquisa ao longo de
quase 30 anos desde os primeiros experimentos de sintese desses polimeros realizados
por Ishida et al. Porém, como foi dito, a elucidacdo do processo de polimerizacdo
permanece pouco estudada.

O ponto primordial do inicio do processo de polimerizacdo consiste na protonagéo
no oxigénio do anel oxazinico, o que promove a abertura do anel dando origem a uma
espécie idnica. Entdo as proximas etapas sdo as substituicGes aromaticas.

O emprego de catalizadores como, fendis, ions amonio, acido de Lewis, epoxidos,
bases de Lewis, tiois, é importante, uma vez que as temperaturas elevadas utilizadas para
polimerizar toda a amostra, normalmente implicam decomposi¢cdo e exigem uma

guantidade bastante elevada de energia térmica. Esse fato compromete a estrutura dos
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polimeros, levando assim a compostos com propriedades diferentes e até mesmo a um
certo grau de degradacdo.(131)

Nesse contexto, a abertura do anel seguida por uma substituicdo também pode ser
correlacionada com a adicdo dos catalisadores (Figura 26). Contudo, cada composto age
de certa maneira, devido a suas préprias caracteristicas. Por exemplo, &cidos fortes doam
com facilidade seus prétons, e isto promove a abertura do anel de oxazina, acompanhada
pela adicdo da parte carregada negativamente do proprio &cido. Notadamente, o
mondmero nessa situacdo age como nucleodfilo abstraindo o préton com seu par de
elétrons do nitrogénio. Por outro lado, também é possivel que tal composto também
funcione como eletrofilo, por conta do seu caracter eletrofilico no carbono sp? entre o

oxigénio e nitrogénio, ainda mais considerando a tenséo do anel.(Figura 26)
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Figura 26. I)Formag&o das polibenzoxazinas, I1) Processor de reticulagéo das polibenzoxazinas.
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Nesse ponto, cabe ressaltar que existem diversas definicdes diferentes encontradas
na literatura para o que se entende por compostos oligoméricos. Seguindo o entendimento
de diversos autores, e compreensdo que sera considerada nesta tese, 0s oligbmeros serdo
considerados como espécies oriundas da reacdo de duas ou mais espécies monomeéricas
com tamanho limitado em comparagdo com os polimeros.(132)

No contexto desse projeto especifico, as espécies monomeéricas sdo moléculas de

benzoxazina aromaética do tipo, 1,3-benzoxazinas, sendo o primeiro oligdmero o
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composto com m/z 423.(133) O ponto chave no processo de propagacgao consiste em qual
é o0 ponto de inicializagdo do processo polimérico. As possibilidades descritas por parte
da literatura consistem basicamente em dois tipos. A primeira considera um ataque do
oxigénio no carbono eletrofilico, sp?, (caminho a, Figura 25), levando assim a formagéo
de um oligbmero com estrutura fendxi. Entretanto, o caminho b leva em consideracao a
reatividade da posicdo orto, isto é, o anel aromético da benzoxazina nucleofilica, levando
a formacdo do composto com estrutura fenolica.(105)

J& para o segundo oligbmero, m/z 634, hd um maior numero de possibilidades de
espécies que poderdo ser formadas. Apesar de haver o0 mesmo questionamento de quais
estruturas devem ser favorecidas durante o processo, fica claro o maior numero de
possibilidades de espécies com diferentes configuracBes, ou seja, hd& uma maior
complexidade estrutural envolvida na formacdo da espécie. Por conseguinte, € possivel
haver a formacdo de espécies apenas com estrutura fendlica, enquanto que a de um
composto com apenas estrutura fenoxi ndo é possivel, pois necessariamente deve haver
uma molécula de benzoxazina aberta para ser o sitio eletrofilico e iniciar, desse modo, o
processo de polimerizacdo.(Figura 25) Além da estrutura puramente fendlica, também se
faz possivel a formacdo de espécies com dois mondmeros com estrutura com dois
mondmeros com estrutura fendlica, mas sé é possivel ocorrer a formag¢do com um dos
mondmeros com uma Unica estrutura fendxi. (Figura 25)

O questionamento que fica é o de que apenas a posicao orto é reativa, se ha uma
série de pontos que podem agir como nucleofilo na benzoxazina. Soto et al. estudaram
como diversos diversos sitios reativos podem contribuir para a formacdo das
polibenzoxazinas, e como esse processo promove modificaces na estrutura polimérica.

(134,135)
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O processo com maior nimero de posi¢des reativas conduz a estruturas bem mais
complexas do que as oriundas de apenas uma posi¢éo determinada, com apenas um centro
nucleofilico, para reagir. A formac&o de espécies mais reticuladas torna os polimeros com
maior resisténcia, alterando suas propriedades mecanicas. Estudos que envolvam uma
visdo mais aprofundada a nivel molecular desse processo de polimerizagdo ainda sdo
escassos, principalmente devido a complexidade do assunto o qual requer uma gama de
diferentes conhecimentos. De qualquer maneira, o0 melhor entendimento desses processos
se faz fundamental pois ndo apenas pode dar inicio a uma nova geracdo de
polibenzoxazinas, como também pode contribuir para o surgimento de outros
catalisadores e agentes de reticulacéo.

Nesse contexto, as espéecies envolvidas nessa primeira etapa de polimerizacdo
também foram avaliadas neste projeto.

A Figura 27 mostra o espectro de massas de uma solucdo tratada termicamente
para promover polimerizacdo das benzoxazinas. Nesse estudo, o0 processo de
polimerizacédo foi realizado de forma mais branda possivel, de modo que fosse possivel o
acompanhamento das espécies oligoméricas e subprodutos da reacdo. O fato de a reacédo
ser mantida por 70 °C durante 4 h ja foi suficiente para iniciar a polimeriza¢do, mas nao
para completa-la, como pode ser observado na Figura 27.

A Figura 27 exibe o espectro de massas completo da reacdo de sintese das
benzoxazinas. Devido a complexidade do meio, é possivel separar trés regides distintas
de acordo com as espécies formadas. A primeira é a regido que apresenta as espécies
envolvidas na formacdo do monémero de benzoxazina a partir de fenol, anilina e
formaldeido. Além da presenca da propria benzoxazina (m/z 212), tambeém sdo

observados os intermediarios ja descritos anteriormente.
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A segunda regido é composta pelas espécies que tém participacdo na formacéao
dos oligbmeros, sendo os sinais dessas espécies representadas pelos ions m/z 423 e 634,
importantes para o entendimento do processo de polimerizagdo. Outros oligdmeros com
massa maior também estdo presentes, mas ndo foram, até 0 momento, caracterizados
devido ao incremento da complexidade das espécies formadas, gerando espectros de
IRMPD muito poluidos, com poucas informagdes para o processo de polimerizag&o.
Nessa regido, observam-se espécies com um intervalo de massas de 93 Da, que sdo
oriundos de espécies cuja espécie reagente é o fenol, além de outra série de ions com
diferencga de 14 Da, que sdo derivados do formaldeido como reagente.

A terceira regido é representada por uma faixa intermediaria na qual se observa a
presenca de ions relacionados a formacéo dos subprodutos. Apesar de ser considerado
pouco importante para o estudo das benzoxazinas, o entendimento desse processo de
formagéo direciona a importantes informacgdes, especialmente no que se refere a
reatividade dos mondmeros que influenciam o processo de polimerizacdo, sendo

relevante para a avaliacdo de aceleradores e reticuladores.
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Figura 27. Espectro de massas do processo de polimerizacao.

A Figura 28 refere-se ao oligbmero com m/z 423, sendo que na Figura 28a é
apresentado o espectro IRMPD dessa espécie. A Figura 28b é proveniente do célculo das
frequéncias dos dois isdmeros avaliados, estrutura fenolica (azul) e fenoxi (vermelho). O
espectro de IRMPD apresentou duas bandas principais, a primeira em 3513 cm™, cujo
espectro teorico apresentou similaridade com a espécie com estrutura fendlica, com a
banda referente aos dois estiramentos O-H da molécula em 3485 cm™. Ressalte-se que
essa banda é mais larga. As simula¢Ges mostram que a banda citada banda é composta de
dois osciladores que estdo muito proximos, em 3488 e 3476 cm™, e sdo referentes ao
estiramento simétrico e antissimétrico das ligacGes de O-H, os quais, por sua vez, dizem
respeito ao anel fenolico. Ainda, nota-se, por causa de interacdes do tipo ligacdes de
hidrogénio, promove-se um deslocamento para o vermelho, similar ao deslocamento

batocrémico, enquanto a outra banda experimental 3642 cm™ é referente ao estiramento
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OH da espécie fendxi, que é mais fina, pois é formada apenas com um Gnico oscilador, ja
que nessa estrutura isomérica torna-se dificil interacBes do tipo ligacGes de hidrogénio
intramolecular, em concordancia com a banda em 3703 cm™ observada no espectro
calculado.

Contudo, a informagdo mais importante € a de que no inicio do processo de
polimerizacdo ndo ha preferéncia de formagdo de nenhuma espécie em detrimento de

outra, pois ha formagéo de espécies tanto com estrutura fendlica como fendxi.
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Figura 28. a) Espectro de IRMPD para a espécie com m/z 423; b) Céalculo de estrutura eletrnica

para a mesma estrutura.

A Figura 29a mostra o espectro de IRMPD experimental do trimero com m/z 634,
enquanto a Figura 29b, representa o célculo das frequéncias dos isbmeros que possuem

estrutura fendlica, bem como o que possui duas unidades fendxi e uma fendlica.
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E interessante notar que o isomero calculado com estrutura fendlica apresentou
todos os osciladores OH em regides distintas do espectro. Ao observar com atencao,
percebe-se que o espectro experimental de IRMPD também apresenta trés regides
diferentes.

A primeira regifo, mais poluida, entre 2800 e 3140 cm™, Figura 29a, apresenta
uma regido com varias bandas com elevada intensidade, condizente com espécies com
diversos hidrogénios aromaticos ou espécies com ligacdo de hidrogénio muito
pronunciada. Nessa mesma regido, o espectro calculado apresentou uma banda em 3118
cm?, referente ao estiramento simétrico de duas hidroxilas interagentes. A segunda banda
é a mais dificil de notar. Iniciada em 3390 cm™, prolonga-se até 3600 cm™ de forma muito
achatada, similar a bandas caracteristicas de ligacdo de hidrogénio. O calculo, Figura 29,
mostrou que essa banda, que no espectro tedrico foi observada em 3321 cm, é decorrente
do estiramento antissimétrico das trés hidroxilas. Além disso, a caracteristica mais
interessante desse oscilador é que ele interage em 3 sitios distintos, o que condiz com o
aspecto largo e achatado das bandas observadas experimentalmente. A terceira banda, em
3653 cm?, ndo apresentou nenhum deslocamento ou alargamento, tendo sido atribuida a
banda relativa ao estiramento OH o qual ndo interage com nenhuma outra hidroxila, sendo
observada em 3568 cm™ no espectro calculado.

Contudo, o niimero de bandas em regides entre 2800 e 3200 cm™ sugere a presenca
de outra espécie. O isbmero com duas estruturas fendxi e uma fendlica apresentou uma
maior similaridade com o espectro experimental de IRMPD, isto resultou em algumas
caracteristicas interessantes.

O primeiro ponto a ser destacado é a presenca da Unica banda fendlica no espectro
de IRMPD ter apresentado excelente correspondéncia com o espectro calculado. Tal

oscilador foi localizado na regido de 3640 cm™, com uma maior similaridade do que a
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banda correspondente da estrutura fendlica. Outro fato interessante é que a regido das
vibragdes dos hidrogénios aromaticos do espectro calculado foi observada entre 2800 e
3100 cm?, apresentando uma maior intensidade em relagio com o a espécie com somente

estrutura fenolica.
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Figura 29. a) Espectro de IRMPD para a espécie com m/z 634; b) Céalculo de estrutura eletrnica

para a mesma estrutura.

Essa proposta de uma mistura de espécies foi avaliada por mobilidade idnica,
como apresentado na Figura 30. Nessa figura, ¢ possivel observar o espectro de
mobilidade ibnica da espécie com m/z 634 que apresenta dois sinais: o primeiro em 5,37
ms, de menor intensidade, em 6,56 ms.

Cabe ressaltar que esse tempo de arraste da primeira populacdo é compativel com
especies de menor massa molecular, como a propria benzoxazina aberta. Por exemplo, 0
tempo de arraste do subproduto, com m/z 318, apresentou um tempo de arraste de 5,751

ms, maior, inclusive, do que a segunda espécie oligomeérica.
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Isso sugere que a primeira espécie apresenta um arranjo mais compacto, com
menor secdo de choque colisional (CCS). Essa populagdo de menor CCS pode ser
importante para entender o caminho de desenvolvimento do polimero dado, que espécies
mais compactas apresentam menor disponibilidade de pontos reativos para sofrerem
reticulacdo, provocando assim alteracdo nas caracteristicas finais dos polimeros.(7)

O que provoca esse menor volume molecular s&o as interagGes intramoleculares
existentes em cada isdmero.(123) Quanto mais fortes forem essas interacbes mais
compactas serdo essas moléculas. Desse modo, é notdrio que o nimero de hidroxilas
disponiveis para os oligbmeros benzoxazinicos afetam diretamente em sua CCS, devido
ao numero de ligacGes intramoleculares.

Entende-se, portanto, que os isdmeros com estrutura fenolica serdo mais
compactos. Um exemplo dessa caracteristica pode ser observada na Figura 30, em que 0
primeiro pico do espectro de mobilidade i6nica é relacionado a espécie com estrutura
fenolica. Contudo, os outros isbmeros dessas espécies com duas estruturas fendlicas
também podem ter sido formados e, devido a dificil separacdo dessas espécies com CCS
similares, podem apresentar-se como um Unico sinal com intensidade elevada. Ja a
espécies com apenas uma estrutura fendlica foi relacionada ao Gltimo pico por conta da
menor disponibilidade de sitios para a formacéo de ligacdes intramoleculares. A Figura
30 apresenta também a deconvolugdo espectral do espectro de mobilidade idnica
representando uma relacdo de area de 1:4,7 entre as populacdes. Esse fato corrobora com
a discussdo sobre mistura de isbmeros, agrupados em espécie com maior ou menor
interacdo intramolecular. Apesar da proporgdo das espécies ndo apresentar a proporgao
dos isbmeros de 1:3 como se espera pela discussdo anterior, ndo se pode descartar a

possibilidade de outros pontos reativos da molécula de benzoxazina permitirem a
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formacdo de moléculas com menor CCS que elevam a proporcéo das espécies de maior

tempo de arraste.
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Figura 30. Mobilidade i6nica das espécies com m/z 634.
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5.2 Ciclizacao de carbamatos catalisadas por Pd/Cu

A ciclizagdo de carbamatos sob condi¢bes oxidativas catalisadas por
paladio/cobre emergiu como uma ferramenta poderosa na quimica organica
sintética.(136,137)

Apesar dos estudos recentes explorando esse tipo de reagéo, elas ainda s&o muito
menos exploradas do que as monofuncionalizagcbes de alcenos, por exemplo. Essa
disparidade pode ser atribuida a reacdo de eliminacao de B-hidreto de intermediérios Pd
(I1)-carbono, complicando a instalagdo do segundo grupo funcional.(138)

Abordagens para superar este desafio incluem o uso de oxidantes apropriados que
sdo capazes de conduzir a eliminacdo redutiva na ligacdo Pd-C e produzir uma nova
funcionalizagdo.(139,140) Essas estratégias de difuncionalizagdo também se mostraram
eficazes com alta diastereosseletividade, fornecendo compostos com estereoquimica
definida, informacédo importante para modificagdes funcionais.

Estudos recentes envolvendo a aminometalacdo de carbamatos alilicos e
compostos analogos para a sintese de oxazolidinonas, lactamas e ureia, produzindo
nitrogénio vicinal e grupos cloro, foram demonstrados por diversos autores. Bach
divulgou com sucesso a aminocloragdo de radical catalisada por Fe (I1) de uma série de
alcenos.(141) Em 2015, Xu caracterizou uma aminocloragdo enantiosseletiva de
derivados de hidroxilamina por Fe (I11)(142) e Lu relatou um dos primeiros estudos
envolvendo a aminocloracdo intramolecular de olefinas catalisadas por Pd (11).(143)
Christie demonstrou o papel crucial dos oxidantes em combinacéo com Pd (11), ao relatar
a producéo de oxazolidinonas a partir de carbamatos alilicos usando uma combinagdo de
Pd (1) e Cu (I1).(137). Apesar desses sucessos, a difuncionalizagéo catalisada por paladio

de alcenos 1,2-dissubstituidos € conhecida por ser dificil. JA& os os métodos de
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aminocloracdo atuais geralmente sofrem de escopo de substrato limitado, pois muitos dos
métodos relatados sdo restritos a alcenos terminais. Nesse contexto, estudo a
caracterizagdo mecanistica da ciclizacdo de carbamatos utilizando complexos de paladio
e cobre como precursores de catalisadores (Figura 31).

A proposta de estudo para o presente topico € a elucidacdo do mecanismo para a
reacdo de ciclizagdo de carbamatos, identificando os intermediarios reativos, utilizando a

técnica de espectrometria de e calculos de estrutura eletrénica.
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Figura 31. Condig0es reacionais para ciclizagéo do carbamato.

A fim de obter conhecimentos mais profundos sobre o mecanismo da amino-
cloro-difuncionalizacdo de carbamatos alilicos e intermediarios de reacdo, avaliou-se a
mistura de reacdo por injecdo direta ESI-MS/MS do meio de reacdo de ciclizacdo la
mediada por PdCI> (CH3CN)2 para a formagéo de 2a, conforme resumido na Figura 32.
Esses resultados (Figura 32, esquerda) mostram um ciclo catalitico simplificado com
base na descri¢éo tedrica proposta em colaboragéo com o professor Alessandro Rodrigues
(UNIFESP Diadema), destacando as espécies propostas para participar do mecanismo
como derivado dos ions observados por espectrometria de massa em tempo real (reacéo
online).

A reacdo se inicia com a coordenacdo do carbamato la, observado como o ion

com m/z 330 no modo ESI negativo. Esses compostos possuem caracteristicas acidas, fato
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importante para a compreensdo mecanistica dessa reacdo. Apds a adicdo de
PdCI2(CH3CN)2 (pré-catalisador) (Figura 32, a direita), pode-se observar a deteccdo
imediata de [PdCls]", um ion que iniciara o processo de catélise coordenando com o
carbamato, entdo, em seguida ocorre a formagdo do primeiro intermediario que possui
m/z 544, atribuido a espécie Int-C'/Int-F' (Int: Intermediério). As atribui¢es foram
confirmadas por MS?, bem como os outros ions relatados como o isdomero Int-D'/Int-H',
formado apos a ciclizagdo. As espécies Int-C'/Int-F' e Int-D'/ Int-H' s&o isdmeros estes s&o
impossiveis de diferenciar apenas usando espectrometria de massa. Int-E"/Int-1" (m/z 508)
é formado a partir da perda de HCI de Int-C"/Int-F', de acordo com célculos teoricos.

Adicbes subsequentes de [BusN][OAc] e CuCl> ndo mostraram nenhuma
mudanca significativa nas intensidades de ions, a ndo ser por um pequeno incremento na
intensidade de [PdCls] causada pela adicdo de CI- ao sistema em 6 min (Figura 32, a
direita). No entanto, experimentos de controle constataram que a reacao SO ocorreria se
[BusN]J[OAC] e CuCl; estivessem presentes no meio de reacdo antes da adigédo de LiCl.
A mudanca mais significativa observada, além do aumento do sinal do [PdCls]", foi o
decaimento lento do intermediario Int-E '/ Int-I' com m/z 508 acompanhado da formacéo
do produto 2a, com m/z 336 (Figura 32, esquerda). A adicao de LiCl também aumentou
o sinal do carbamato desprotonado, uma vez que a alta concentracdo de cloreto pode
facilitar o aumento do sinal do carbamato desprotonado.(144,145)

Os experimentos descritos acima s6 foram possiveis apds um estudo aprofundado
com diferentes concentracfes de cada espécie, dado que alguns componentes
apresentavam sinais muito intensos que dificultavam as observacGes de algumas espécies.
Somente apds essa etapa inicial de otimizacdo foi possivel obter os dados que permitiram

representar esse mecanismo, conforme o descrito na Figura 32.
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Figura 32. Esquerda - Mecanismo de reacdo de formacdo de 2a a partir de 1a na presenca de
carbamato PdCIx(CH3CN)2, CuCl; e LiCl, BusNOAc. Todas as espécies foram detectadas no
modo negativo. Direita - Evolucdo da intensidade do ion vs. tempo de reacao.

A Figura 33a mostra o espectro de massa da mistura de reacdo apos 20 minutos.
Conforme pode ser visto, o sinal m/z 544 se refere ao carbamato com coordenacdo de
paladio (C'/F" ou D’/H”). O pico base é m/z 213, que se refere ao [PdCIs]". No entanto, a
Figura 33b mostra o CID do intermediario com m/z 544, no qual se observa a perda de
uma molécula de HCI e a formacéo do composto com m/z 508. Int-E”/Int-1", e [PdCl3]".
As estruturas foram confirmadas por CID, e uma proposta estrutural € descrita na Figura

33.
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Figura 33. Espectro de massa, a) reacao online, b) CID do intermediario m/z 544 conforme

proposta apresentada na Figura 28.

A Figura 34a mostra o espectro de massa obtida pela média entre 7 a 8 min,

quando o intermediario m/z 508 apresenta intensidade maxima.Todavia, o produto ndo

foi formado antes da adicao de LiCl, ou seja, a reacdo so se completa ao adicionar todos

0s reagentes, enquanto a Figura 34b apresenta o espectro de massa do ion produto do

composto inter-E"/int-1", que esta de acordo com a estrutura proposta (Figura 35).
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5.3 Organocatalisadores para bromociclizacdo assimétrica

Reacdes de haloaminacédo enantiosseletivas, promovidas por organocatalisadores,
tém como principal aplicacdo o preparo de intermediarios sintéticos para a sintese de
diversos tipos de compostos. Um exemplo é, a sintese de compostos de origem natural
que possuem estruturas complexas.

Trabalhos descritos por Zhou e colaboradores relataram o wuso de
organocatalisadores na bromoaminacao direta de alcoois alilicos.(26) Nesse trabalho, os
autores demonstram que organocatalisadores derivados de tioureias e de alcaloides
chinchona levam a adicéo vicinal e regiosseletiva dos &tomos de bromo e nitrogénio a
alcoois alilicos. Apesar das propostas feitas, tanto 0 mecanismo quanto a estrutura
catalitica ativa ndo foram verificados por estudos mais detalhados. Enquanto Zhou et al.
mostraram a possibilidade de uma ligacdo S-Br, Cheng et al. sugeriram a possibilidade

da abstracdo do bromo pelo nitrogénio.(26,136) (Figura 36)

Figura 36. Propostas descritas pela literatura do intermediério reacional por Zhou e colaboradores
para a espécie catalitica ativa da bromociclizagdo promovida por N-bromosuccinamida.
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Posto isso, 0 presente se dedicou a verificar a validade das propostas presentes na
literatura pela avaliagdo da reacdo descrita nas condigdes apontadas Zhou e
colaboradores, através da amostragem em momentos sucessivos durante as 18 horas de
reacdo e avaliacdo das amostras por ESI-MS, bem como por meio das técnicas de
diferenciacdo de espécies ja exploradas nessa tese.

Para tanto, foi necessario avaliar as condi¢des experimentais que permitissem esse
estudo. A metodologia mais eficiente foi aquela que deixava a reacdo em longos periodos
de tempo, acima de quatro horas, para entdo retirar uma aliquota do meio reacional. A
reacdo com tempo de 10 horas correspondeu ao lapso em que a concentracdo dos
intermediarios estava mais intensa, ao passo que sob tempos inferiores de duas horas, as
intensidades se encontravam baixas.

Com as condicBes experimentais ja otimizadas, foi possivel detectar a formacao
de alguns intermediarios de reacéo, algo inédito na literatura para esse tipo de reacéo.

Inicialmente, foi averiguado qual o intermediario responsavel pela transferéncia
do Br* ao alceno e pela promocdo da quiralidade e, ainda, em que sitio reativo de fato
ocorre a transferéncia do bromo. De forma complementar, foi estudado a basicidade dos
compostos reacionais, algo relevante para entender o aspecto reativo de cada composto.

Além disso, como ja foi discutido, ha possibilidade dos intermediarios serem
formados por meio da abstracdo do bromo pelo organocatalisador Além disso, a literatura
ainda descreve uma terceira possibilidade, que é a formacdo de um composto ternario, de
modo que os trés compostos, organocatalisador, NBS e carbamato formem
intermermediario que da origem ao produto final. Essa ultima proposta também foi levada

em consideracdo a se observar as espécies reativas.(26)
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O estudo das tioureias, assim como dos carbamatos, permitiu compreender
aspectos relevantes do processo catalitico. Por exemplo, a alguns detalhes envolvendo
equilibrio tautomérico, por parte das espécies envolvidas, foi dada uma atencao especial,
especialmente devido a estrutura desses compostos propiciar esse tipo de equilibrio,
podendo assim gerar mais de uma espécie reativa e exercer alguma participacdo no
processo reacional.(146)

Os organocatalisadores utilizados estdo representados abaixo. Outras
possibilidades foram testadas, porém os resultados mais relevantes se deram com 0s
catalisadores citados (Figura 37). Esta tese discutira apenas o uso dos catalisadores (1 e

2), embora se saiba que existam estudos com 0s diversos outros catalisadores.

AL~ g
N)kNH

H <

X

N N CF,
I ;
" SEYel
NS s)\ N CF.
H
catalisador 1 catalisador 2

Figura 37. Organocatalisadores utilizados na reacdo de ciclizag&o dos carbamatos.

5.3.1 Estudo do meio reacional por ESI-MS

A Figura 38a mostra o espectro de massas do catalisador 1 protonado como o
fon de m/z 429 ([C26H28N4S+H]"), sendo que os demais sinais menos intensos sao
decorrentes do processo de fragmentacéo do catalisador na fonte. A Figura 38b refere-
se ao espectro de massas da mistura reacional apds ter findado o tempo de reacdo de 18
horas. Observaram-se diversos sinais, sendo o sinal mais intenso, de m/z 410-412,

proveniente do produto. E possivel observar o padrdo isotopico dos compostos
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bromados(1:1). Esse mesmo padréo também foi observado no intermedirio reacional que

possui m/z 507-509, e intermediario 1, também foi detectado com intensidade elevada.

429.2 a)

x10 409.9 b)

1.25
1.00
0.75
0.50

0.25 509.0

0.00
200 250 300 350 400 450 500 550 mlz

Figura 38. Espectros de massa do catalisador e da reacdo depois finalizada.

5.3.2 Caracterizacdo dos intermediarios por IRMPD

A Figura 39a mostra o espectro de IRMPD do carbamato(reagente) apresentando
apenas uma banda em 3407 cm™. A Figura 39b apresenta o espectro calculado para o
carbamato coordenado com sédio (dimero), pois um equilibrio similar ao do tipo ceto-
enolico pode ocorrer, equilibrio tautomérico. As bandas em vermelho apresentam o grupo
N-H em 3445 cm™, enquanto o segundo espectro, o azul, apresenta O-H com uma banda
em 3655 cm™. A maior similaridade com a espécie com estrutura carbonilada, vermelho,

faz com que se chegue a conclusdo de que tal estrutura é preponderante entre as duas.
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Contudo, a estrutura de carbamato hidroxilada é representada em ciclos cataliticos
propostos pela literatura. (136) Relevar essa outra forma é essencial para as discussdes

presentes vistas mais a frente.
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Figura 39. a) IRMPD do carbamato sodiado, b) Espectro calculado

A Figura 40a retrata o espectro de IRMPD do catalisador 2, com trés bandas
principais, a primeira em 3437, 3218 e a Gltima em 2967 cm™. Segundo o calculo tedrico,
Figura 40b, com protonacdo no anel do nitrogénio biciclico, em 2439 cm™, a banda em
3246 cm! corresponde ao NH que esta ligado ao anel aromético. Por Gltimo, as bandas
em 2969 cm™ que correspondem as bandas CH, aromaticos e estiramentos simétricos e

assimétricos do carbono sp® (CH>).
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Figura 40.a) IRMPD do catalisador 2, b) Espectro calculado.

A Figura 41(a-b) mostra os espectros experimentais, tanto do intermediario 1-Br
(m/z 507-509), como o espectro do intermediario calculado com inser¢do do bromo tanto
no enxofre (vermelho) como no nitrogénio (azul). Figura 4la mostra o espectro de
IRMPD com bandas em 3429, 3363 e 2971cm™, e a Figura 41b retrata os espectros
tedrico do intermediario (1-Br), com o bromo ligado ao nitrogénio e ao enxofre,
apresentando maior similaridade com o espectro teérico com o bromo ligado no enxofre,
com bandas em 3400, 3277 e 2969 cm™. Entéo, entende-se que ha um ataque nucleofilico
promovido pelo atomo de enxofre, abstraindo assim o &tomo de bromo do NBS. Se o Br
estivesse adicionado ao N, haveria uma diferenca muito acentuada, devido ao efeito de
campo, promovido por um atomo grande, como o exposto na Figura 41b. A Figura 41c
expressa que o intermediario com bromo ligado ao enxofre apresenta uma energia de 4,5

kJ/mol inferior ao que possui 0 bromo ligado no nitrogénio.
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Figura 41. a) Espectro de IRMPD do intermediario m/z 507-509. b) Teérico com bromo no

nitrogénio (azul), bromo no enxofre (vermelho). c) Perfil energético dos intermediarios.

A Figura 42a expressa o espectro de IRMPD, apresentando quatro bandas
principais, 3508, 3429, 3079 e 2959 cm™*. A Figura 42b equivale aos espectros calculados
dos intermediarios B (vermelho) e C (azul), possuindo 0 mesmo m/z. O espectro tedrico,
referente a espécie B, apresentou as bandas, 3585, 3398 cm™, correspondente as bandas
OH (carbamato), NH (organocatalisador 2), as bandas na regido de 3030 cm¥,
correspondes as ligacbes CH. O espectro referente a espécie C apresentou as bandas,
3361, 2993 cm?, correspondentes as bandas NH (organocatalisador 2), NR:H
(organocatalisador 2), respectivamente.

A Figura 42c ¢ o ciclo-catalitico proposto por Yeung, com as alteracfes obtidas
por esse estudo. O ciclo catalitico se inicia com a troca entre o bromo do NBS e o
hidrogénio ligado ao nitrogénio do grupo tiocarbamato do organocatalisador, formando
assim intermediario 1-Br e liberando succinamida. Em seguida, o intermediario 1-Br se

aproxima do carbamato (4a), para formacao do ion broménio (intermediario B). Ocorre
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entdo o ataque do par de elétrons do nitrogénio ao carbono em destaque, originando o
intermediério C, que por meio de migracdo de hidrogénio resulta no produto desejado
com regeneracdo do organocatalisador

Pode-se inferir, a partir dos resultados, que o espectro de IRMPD retrata uma
mistura isomérica, que pode ser relacionada a isdmeros que revelam dois momentos
diferentes da reacdo. O primeiro momento da-se quando o organotatalizador ainda esta
com o bromo em sua estrutura, ligado ao enxofre, como foi discutido em resultados
anteriores, em posse assim da carga positiva, junto a essa espécie, interagindo, com
ligacdo de hidrogénio, hidroxila-biciclo, representando desse modo o intermediario B. O
segundo momento é quando ocorre a transferéncia do bromo para o carbamato e a
ciclizagdo ja aconteceu, havendo assim a transferéncia do proton para o
organocatalizador, regenerando-0, nesse momento as espécies ainda se mantém unidas
por ligacdo de hidrogénio, contudo, dessa vez, o biciclo estd protonado

Vale a pena ressaltar que os célculos abaixo sdo apenas propostas iniciais do
processo reacional. Calculos como métodos mais robustos e com estrutura de estado de
transicdo ainda precisam ser realizados para permitir a discussdo de como o estado de
transicdo e a conformacao das espécies envolvidas afetam o excesso enantiomérico dos
produtos. A Figura 42c apresenta a proposta do ciclo catalitico derivada dos resultados

obtidos.
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Figura 42. Ciclo-catalitico de ciclizagdo do carbamato. a) IRMPD do intermediario B; b) Calculo
das frequéncias das espécies B e C; ¢) Proposta mecanistica para a reacéo.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Esse trabalho envolveu o estudo mecanistico de diferentes reacGes de ciclizacao,
como as reacOes de sintese e polimerizacdo das benzoxazinas e reacfes de ciclizagdo de
carbamatos utilizando organotatalisadores e catalisadores de Pd.

A etapa inicial do projeto foi a reagdo de sintese das benzoxazinas. Pelo estudo de
diferentes intermediarios reacionais utilizando espectrometria de massas combinadas com
espectroscopia IRMPD, foi possivel determinar quais diferentes tipos de intermediarios
fazem parte da reacdo e quais espécies davam origem a outros tipos de produtos. Nesse
cenario, célculos preliminares de estrutura eletronica foram fundamentais para determinar
quais espectros de IRMPD pertenciam a qual tipo de moléculas por meio da referéncia
das bandas. Posteriormente estudos de energia foram realizados para entender de forma
mais concreta como esse tipo de reacdo ocorre e como diferentes aspectos, tais como a
presenca acida, afeta na reacdo. Nas descri¢cdes posteriores, foi possivel estudar de forma
online como a sintese das benzoxazinas sdo afetadas no contexto da detec¢do dos
intermediéarios utilizando espectrometria de massas. Por fim, estudou-se como 0 processo
de polimerizacéo é iniciado e como diferentes compostos isoméricos podem ser formados
ao longo do processo, Ressalte-se que a formacdo de diferentes compostos isoméricos foi
onipresente ao longo de toda a tese. Tal fato determinou a elucidacdo da presenca de
diferentes subprodutos que, possuiam a mesma razdo massa/carga de intermediarios
citados pela literatura, e também foram fundamentais para o estudo da mistura de espécies
do intermediario/produto m/z 212 (F1, F2 e F3)

Vale destacar que, com a detec¢do dos subprodutos oriundos da reacdo de sintese
das benzoxazinas, houve uma contribuigdo significativa no entendimento de como tal

reacdo ocorre. Aliado a isto, a compreensdo das composicfes isoméricas também teve
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destaque relevante, ainda mais, devido a sua importancia para futuros estudos que
envolvam compostos oxazinicos, especialmente, aqueles em que a contribuicdo da
espectrometria de massas é mais significativa. Ainda, discutiu-se como € determinante a
composi¢do isomérica das benzoxazinas e como isso afeta o processo de polimerizagéo e
até na reticulacdo das polibenzoxazinas. Os resultados decorrentes da ciclizacdo das
benzoxazinas demostraram ainda, uma correspondéncia em relagéo a teoria de ciclizagéo
de Baldwin, devido a formacdo de forma favoravel de compostos ciclicos de seis
membros com a formacao de uma nova ligacao no interior do anel.

Para a reacédo de ciclizacdo de carbamatos utilizando espectrometria de massas,
utilizando metodologia de reagdo online, foi possivel acompanhar como os intermediarios
reacionais, sao formados, especialmente através de reacdes do tipo coordenacao seguida
pela reacdo de eliminacgdo, e por Gltimo a ciclizagdo dos carbamatos.

Por ultimo, foram estudas as reacGes de ciclizacdo de carbamatos utilizando
organocatalizadores. Aqui, nesse tipo de reacdo, foi possivel detectar os intermediarios
reacionais e provar em que ponto dos organocatalizadores ocorriam a transferéncia de
bromo. Entdo, a Ultima etapa desse tipo de reacdo deu-se através do acompanhamento da
formacédo do intermediario final que envolvia uma estrutura cujas ligacdes de hidrogénio
sdo fundamentais para a formacdo do produto final com estereoquimica definida. De
acordo com os conceitos de Baldwin, o anel de seis membros é formado por meio de uma
nova ligacdo no interior do anel, processo endociclico, e ainda o carbono que sofre o

ataque nucleofilico é trigonal plano, sendo assim, um processo favoravel.
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