Espectrometria
de massa

Os principios que delineiam a espectrometria de massa sio bem anteriores a todas as outras técnicas
instrumentais descritas neste livro. Os principios fundamentais datam do fim dos anos 1890, quando
J. J. Thomson determinou a razdo massa/carga do elétron, e Wien estudou a deflexdo magnética de raios
anddicos e determinou que os raios eram carregados positivamente. Cada estudioso recebeu um Prémio
Nobel (Thomson em 1906 e Wien em 1911) por seus trabalhos. Em 1912-1913, J. ]. Thomson estudou
os espectros de massa de gases atmosféricos e usou um espectro de massa para demonstrar a existéncia
de néon-22 em uma amostra de néon-20, estabelecendo assim que elementos poderiam ter isétopos.
O primeiro espectrometro de massa, como se sabe hoje, foi construido por A. J. Dempster, em 1918.
Contudo, o método de espectrometria de massa nio se popularizou até mais ou menos 50 anos atras,
quando foram disponibilizados instrumentos baratos e confidveis.

Nas décadas de 1980 e 1990, o desenvolvimento de técnicas de ionizagdo para compostos com pesos
moleculares (PM) altos e amostras bioldgicas introduziu a espectrometria de massa para uma nova co-
munidade de pesquisadores. A introducio de instrumentos comerciais baratos e de facil manutengao que
ofereciam alta resolugdo tornou a espectrometria de massa uma técnica indispensavel em varios cam-
pos bem distantes daqueles dos laboratérios de Thomson e Wien. Hoje, a industria de biotecnologia usa
a espectrometria de massa para examinar e sequenciar proteinas, oligonucleotideos e polissacarideos.
A inddstria farmacéutica usa a espectrometria de massa em todas as fases do processo de desenvolvi-
mento de remédios, desde a descoberta de compostos importantes e analise estrutural até desenvolvi-
mento sintético e quimica combinatéria, na farmacologia e no metabolismo de remédios. Em clinicas de
satide em todo o mundo, a espectrometria de massa é usada em testes de sangue e urina para tudo, desde
registro da presenca e do nivel de certos compostos que sio marcadores de estados patologicos, incluin-
do muitos cinceres, até deteccdo de presenca e andlise quantitativa de drogas ilicitas ou anabolizantes.
Cientistas ambientais confiam na espectrometria de massa para monitorar a qualidade da 4gua e do ar, e
gedlogos usam a espectrometria de massa para testar a qualidade das reservas de petrdleo.

Até o momento, pelo menos cinco cientistas receberam o Prémio Nobel por trabalhos diretamen-
te ligados a espectrometria de massa: J. J. Thomson (Fisica, 1906), por “investigacoes tedricas e experi-
mentais sobre a condugao de eletricidade por gases”; F. W. Aston (Quimica, 1922), pela “descoberta, por
meio de um espectrografo de massa, de is6topos em um grande nimero de elementos nio radioativos”;
W. Paul (Fisica, 1989), “pelo desenvolvimento da técnica de armadilha de ions”; e, mais recentemente,
J. B. Fenn e K. Tanaka (Quimica, 2002), “pelo desenvolvimento de métodos suaves de ionizacao e dessor-
¢do em analises espectrométricas de massa de macromoléculas biologicas”
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8.1 ESPECTROMETRO DE MASSA: UMA VISAO GERAL

Em sua forma mais simples, o espectrometro de massa tem cinco componentes (Figura 8.1), e cada um
serd abordado separadamente neste capitulo. O primeiro componente do espectrometro de massa € a uni-
dade de entrada da amostra (Secdo 8.2), que traz a amostra do ambiente laboratorial (1 atm) para a pres-
30 mais baixa do espectrometro de massa. As pressoes dentro do espectrometro de massa vao de alguns
poucos milimetros de mercurio em uma fonte de ionizagdo quimica até alguns micrometros de merctrio
nas regides do analisador de massa e do detector do instrumento. A unidade de entrada da mostra leva
até a fonte de fons (Se¢do 8.3), onde as moléculas da amostra sao transformadas em fons em fase gasosa.
Os fons sdo, entdo, acelerados por um campo eletromagnético. A seguir, o analisador de massa (Se¢io
8.4) separa os ions da amostra baseado em sua razdo massa/carga (m/z). Os ions sdo, entdo, contados pelo
detector (Se¢do 8.5), e o sinal é registrado e processado pelo sisterna de dados, em geral um computador
pessoal (PC). O produto do sistema de dados é o espectro de massa — um grafico do niimero de fons de-
tectados como uma funcdo de sua razdo m/z.
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FIGURA 8.1 Componentes de um espectrometro de massa. Fonte: Gross (2004). Reproducéo autorizada.

8.2 INJECAO DA AMOSTRA

Quando examinamos em detalhes cada uma das funcdes essenciais de um espectrometro de massa, ve-
mos que o espectrometro de massa ¢, de certa forma, mais complexo do que a forma como foi descrito.
Antes de os ions poderem ser formados, um fluxo de moléculas deve ser introduzido na fonte de ioni-
zagdo (camara de ionizagdo), na qual ocorre a ionizagdo. Uma unidade de injegdo da amostra gera esse
fluxo de moléculas.

Uma amostra estudada por espectrometria de massa pode ser um gas, um liquido ou um sdlido. De-
ve-se converter uma quantidade suficiente da amostra em vapor para se obter um fluxo de moléculas, o
qual deve fluir para dentro da cimara de ionizagdo. Com gases, logicamente, a substancia ja esta vapori-
zada, e assim pode-se usar um sistema simples para introdugdo da amostra. Essa unidade é apenas par-
cialmente evacuada, de forma que a cAmara de ionizagdo estd em uma pressdo menor do que a unidade
de entrada. A amostra é introduzida em um grande reservatdrio, a partir do qual as moléculas de vapor
podem ser deslocadas para dentro da camara de ionizagao, que estd em baixa pressdo. Para garantir que
um fluxo de moléculas que entra na cimara de ioniza¢do seja constante, 0 vapor atravessa um pequeno
furo, chamado de escapamento molecular, antes de entrar na cdmara. O mesmo sistema pode ser usado
com liquidos ou sélidos volateis. Para materiais menos volateis, o sistema pode ser projetado para caber
em um forno, que aqueceria a amostra a fim de aumentar a pressao de vapor da amostra. Deve-se tomar
cuidado para ndo aquecer a amostra até uma temperatura em que acabe por se decompor.

Com amostras ndo voldteis, devem-se usar outras unidades de inje¢do de amostra. Um método co-
mum € o de sonda direta. A amostra é colocada sobre um laco fino de arame ou prendida na ponta de uma
sonda, que ¢ entdo inserida, por meio de uma comporta em vacuo, na cimara de ionizacao. A sonda da
amostra ¢ posicionada perto da fonte de ionizacdo. A sonda pode ser aquecida, desenvolvendo assim va-
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por da amostra proximo do feixe ionizante de elétrons. Um sistema como esse pode ser usado para estudar
amostras de moléculas com pressoes de vapor menores que 10~ mmHg em temperatura ambiente.

As unidades de injecio de amostra mais versateis sdo construidas conectando-se um cromatografo a
um espectrometro de massa. Essa técnica de introdugdo de amostra possibilita que uma mistura comple-
xa de componentes seja separada pelo cromatdgrafo, e o espectro de massa de cada componente pode,
entdo, ser determinado individualmente. Uma desvantagem desse método ocorre quando hd necessi-
dade de varredura répida pelo espectrometro de massa. O instrumento deve determinar o espectro de
massa de cada componente da mistura antes de o proximo componente sair da coluna cromatografica, de
forma que a primeira substincia nio fique contaminada pela seguinte antes de se ter obtido seu espectro.
Como na cromatografia s3o usadas colunas de alta eficiéncia, na maioria dos casos 0s compostos sao to-
talmente separados antes de o fluxo eluente ser analisado. O instrumento deve ter a capacidade de obter
pelo menos uma varredura por segundo na faixa de 10 a 300 m/z. S3o necessdrias até mais varreduras se
uma faixa menor de massa tiver de ser analisada. O espectrometro de massa acoplado ao cromatégrafo
deve ser relativamente compacto e capaz de alta resolugao.

Na espectrometria de massa/cromatografia de gds (GC-MS), o fluxo gasoso que sai de um cromatogra-
fo é admitido, por meio de uma vélvula, em um tubo, onde atravessa um escapamento molecular. Parte
do fluxo gasoso é, entdo, admitido na cimara de ioniza¢do do espectrometro de massa. Dessa forma, ¢
possivel obter o espectro de massa de todo componente de uma mistura injetada no cromatégrafo de
gas. Na verdade, o espectrometro de massa cumpre o papel de detector. Da mesma forma, a espectrome-
tria de massa/cromatografia de liquido de alta performance (HPLC-MS, ou mais simplesmente LC-MS)
acopla um instrumento de HPLC em um espectrometro de massa por meio de uma interface especial.
As substéincias que eluem da coluna HPLC sdo detectadas pelo espectrémetro de massa, e seus espectros
de massa podem ser mostrados, analisados e comparados a espectros padrao encontrados na biblioteca
digital contida no instrumento.

8.3 METODOS DE IONIZACAO

A. lonizagéo por elétrons (El)

Independentemente do método de introdu¢ao da amostra, depois que o fluxo de moléculas desta tiver
entrado no espectrometro de massa, as moléculas da amostra devem ser transformadas em particulas
carregadas pela fonte de ionizagdo antes de serem analisadas e detectadas. O método mais simples e co-
mum de converter a amostra em ions é a ionizagdo por elétrons (EI). Na EI-MS, é emitido um feixe de
elétrons de alta energia a partir de um filamento aquecido até varios milhares de graus Celsius. Esses elé-
trons de alta energia atingem o fluxo de moléculas admitidas pela unidade de entrada da amostra. A co-
lisio entre elétrons e moléculas retira um elétron da molécula, criando um cation. Uma placa repelente,
em um potencial elétrico positivo, direciona os {fons recém-criados para uma série de placas aceleradoras.
Uma grande diferenca de potencial, que vai de 1 a 10 quilovolts (kV), aplicado nessas placas aceleradoras
produz um feixe de fons positivos que viajam rapidamente. Uma ou mais fendas colimadoras geram um
feixe uniforme de fons (Figura 8.2).

A maioria das moléculas da amostra nunca é ionizada, mas é continuamente sugada por bombas
de vicuo conectadas & cdmara de ionizacio. Algumas moléculas sio convertidas em fons negativos por
meio da absorgdo de elétrons. A placa repelente absorve esses fons negativos. Em alguns instrumentos,
€ possivel inverter a polaridade das placas repelentes e aceleradoras, o que permite a analise de massa de
fons negativos (anions) criados pela captura de elétrons quando as moléculas da amostra sio atingidas
pelo feixe de elétrons. Uma pequena proporcio dos fons positivos formados pode ter uma carga maior
do que um (perda de mais de um elétron), e estes sdo acelerados da mesma forma que os {ons positivos
de carga tnica.
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A energia necessaria para remover um elétron de um 4tomo ou de uma molécula ¢ seu potencial de
ionizag¢do ou energia de ionizacdo. A maioria dos compostos orgdnicos tem potenciais de ionizacdo entre
8 e 15 elétrons volts (eV). Entretanto, um feixe de elétrons nio cria {fons com alta eficiéncia até que atin-
ja o fluxo de moléculas com energia entre 50 e 70 eV. Para obter caracteristicas espectrais reproduziveis,
incluindo padrées de fragmentagdo que podem ser prontamente comparados com bases de dados eletrd-
nicas, deve-se usar um feixe de elétrons padrio de 70 eV.

A EI-MS tem suas vantagens na espectrometria de massa de pequenas moléculas orgénicas. O equi-
pamento de ionizagao de elétrons nio é caro e é robusto. O excesso de energia cinética transmitida para
a amostra durante o processo de EI leva a uma fragmentacio significativa de fons moleculares (Secio
8.8). O padrdo de fragmentacdo de um composto é reproduzivel, e estdo disponiveis muitas bibliotecas
de dados EI-MS. Isso permite que se compare o espectro de massa de um composto da amostra com mi-
lhares de dados em uma biblioteca espectral, em questao de segundos, usando um PC, o que simplifica o
processo de determina¢do ou de confirmacio de identidade de um composto.

A fragmentagio do ion molecular nas condicées da EI pode também ser considerada uma desvanta-
gem caracteristica. Alguns compostos sdo tdo facilmente fragmentados que o tempo de vida do fon mo-
lecular é muito curto para ser detectado pelo analisador de massa. Dessa forma, ndo se pode determinar
a massa molecular do composto (Secio 8.6) em tais casos. Qutra desvantagem da EI-MS é que a amostra
deve ser relativamente volatil para que possa entrar em contato com o feixe de elétrons na cdmara de io-
nizacao. Esse fato, juntamente com o problema de fragmentagdo, dificulta a anélise, por meio de EI-MS,
de compostos de peso molecular (PM) alto e da maioria das biomoléculas.
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Figura 8.2 Cdmara de ionizacao de elétrons.

B. lonizagéo quimica (Cl)

Na espectrometria de massa/ionizacio quimica (CI/MS), as moléculas da amostra sao combinadas com um
fluxo de gés reagente ionizado, presente em grande excesso em comparacio com a amostra. Quando as
moléculas da amostra colidem com o gés reagente pré-ionizado, algumas delas sao ionizadas por vérios
mecanismos, como transferéncias de prétons, transferéncia de elétrons e formagio de adutos. Quase todos
0s gases ou liquidos altamente volateis podem ser usados como gés reagente na CI/MS.

Alguns reagentes ionizantes comuns na CI/MS sio metano, amonia, isobutano e metanol. Quando
S¢ usa 0 metano como gas reagente em CI, 0 evento de ionizacio predominante ¢ a transferéncia de pré-
tons de um ion CH; para a amostra. lons em menor concentracdo sao formados via adutos entre CZHS+ ;
homélogos mais altos e a amostra. O metano é convertido em fons, como demonstrado nas Equacdes
8.1a84.
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CH, + e — CHy + 2e Equacio 8.1
CHs/ + CH, — CH + CH;, Equagdo 8.2
CHs — CHz# H- Equacao 8.3
CHyy + CH, — C:H:* + H, Equacio 8.4

A molécula de amostra M é, entdo, ionizada, por meio de reacdo entre moléculas e {ons nas Equacdes
8.5 ¢ 8.6:

M + CH —» M+H* + CH, Equagio 8.5
M + CH! — M+GCH,y" Equagdo 8.6

Essa situacdo é muito semelhante para CI tendo a amonia como gas reagente (Equacdes 8.7 2 8.9):

NH; + e — NH;* + 2€ Equa¢ao 8.7
NH;* + NH; — NH,* + -NH, Equacao 8.8
M + NH{ — (M+H)* + NH; Equacio 8.9

Usar o isobutano como gds reagente produz cétions fert-butila (Equagdes 8.10 e 8.11), que prontamente
protonam sitios basicos na molécula da amostra (Equagao 8.12). A formacio de adutos também é possi-
vel usando o isobutano na CI/MS (Equacéo 8.13).

(CH);CH + e — (CH;);CH™* + 2e Equacio 8.10
(CH.);CH* — (CH,),C* + H- Equacdo 8.11
M + (CH;;C* — (M+H)* + (CH;),C=CH, Equacao 8.12
M + (CH;);C* — [M+C(CH,),]* Equacdo 8.13

Gés Afinidade Protdnica fon(s) fon(s) Comentarios

Reagente (kcal/mole) Reagente(s) Analitico(s)
H, | 101 H; M+ H)* Produz fragmentacéo significativa
CH, 132 CHY CHY M+ H), (M +CH)* Menos fragmentagao do que H,
pode formar adutos
NH, 204 NH,* (M +H)%, (M+NH,))* lonizagao seletiva, fragmentacao pe-
| quena, pouca formacdo de adutos
(CH,),CH 196 (CH),C (M +H)* i Brando, protonacao seletiva, frag-
M+ C(CH)I* mentacao pequena
CH,OH 182 CH,OH; (M +H)* Grau de fragmentacdo observado
entre 0 metano e o isobutano
CH.CN 188 CH,CNH* (M +H)* Grau de fragmentacdo observado
entre 0 metano e o isobutano

Variar o gas reagente em CI/MS possibilita que se variem a seletividade da ionizagao e o grau de frag-
fentacao dos fons. A escolha do gds reagente deve ser feita com cuidado para adequar melhor a afinidade
Protonica do gas reagente 4 da amostra, a fim de garantir uma ionizagio eficiente da amostra sem fragmen-
tacao excessiva. Quanto maior a diferenga entre a afinidade protonica da amostra e a do gés reagente, mais
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energia é transferida para a amostra durante a ionizagdo. O excesso de energia produz um fon analito em
um estado vibracional altamente excitado. Se for transmitida energia cinética suficiente, o fon da amostra
serd fragmentado por meio da quebra de ligacdes covalentes. Portanto, usar um gis reagente com uma
afinidade protonica adequada 4 da amostra resultard em um nimero maior de {ons moleculares intactos
e em um nimero menor de fons fragmentos. Logicamente, ndo é provavel que se saiba com precisio a
afinidade protonica da amostra, mas pode-se estimar o valor observando as tabelas de valores determina-
dos para compostos simples com grupos funcionais semelhantes aos da amostra em questo. A Tabela 8.1
apresenta um resumo dos gases reagentes em Cl e suas propriedades/ions.

Como se pode ver na Figura 8.3, a CI/MS do acetato de lavandulila (PM 196) gera espectros de massa
com aparéncias muito diferentes, dependendo do gis reagente usado para ionizar a amostra. No espectro
de cima, o fon molecular protonado do acetato de lavandulila [(M + H)*, m/z = 197] é quase impossivel de
se ver, e 0 pico mais alto do espectro pertence ao fragmento em m/z = 137. No espectro do meio, obtido
usando-se o isobutano como gas reagente, o fon molecular protonado em m/z = 197 é muito mais destaca-
do, e ha menos fragmentacdo geral. Entretanto, a fragmentagio ainda é significativa nesse caso, ja que o fon
em m/z = 137 é o mais abundante no espectro. Por fim, quando o acetato de lavandulila for ionizado usan-
do-se amonia, o fon molecular protonado sera o fon mais abundante (o pico basal), e quase nao se observa-
rd nenhuma fragmentacdo. Note a presenca de um fon aduto [(M + NH,)", m/z = 214] nesse espectro.
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FIGURA 8.3 Comparacao de dados CI/MS do acetato de lavandulila usando-se o metano (acima), isobutano (meio) e
aamonia (baixo) como gases reagentes. Fonte: McLafferty & Turecek (1993). Reproducéo autorizada.



Uma nota pratica: espectros obtidos em condigoes de CI sdo, em geral, obtidos em uma faixa de mas-
sa acima do m/z dos fons do gas reagente. O gés reagente ionizado é também detectado pelo espectrome-
tro, €, cOmMo O gas reagente esta presente em grande excesso (comparado a amostra), seus {ons domina-
riam o espectro. Assim, espectros CI (metano) sao normalmente obtidos acima de m/z = 50 (CH; é m/z
=17, é l6gico, mas C.H_* [m/z=29] e CH," [m/z = 41] também estio presentes), e espectros CI (isobu-
tano) sao tipicamente obtidos acima de m/z = 60 ou 70.
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FIGURA 8.4 EM do metacrilato de butila obtido em condices El (acima) e Cl (metano, meio; isobutano, baixo). Fonte:
DeHoffmann & Stroobant (1999). Reproducao autorizada.

A principal vantagem da CI/MS ¢ a producio seletiva de fons quase moleculares [(M + H)*] intactos.
A Figura 8.4 mostra o espectro de massa do metacrilato de butila obtido em diferentes condigdes de io-
niza¢do. E quase impossivel ver o fon molecular (m/z = 142) na EI-MS, mas o fon (M + H)* (m/z = 143)
¢ bem destacado nos espectros CI/MS. A CI/MS obtida por meio do uso de isobutano tem muito menos
fragmentacio do que a CI/MS obtida usando metano como gas reagente. Outras vantagens da CI/MS
s30 instrumentos baratos e robustos. Como na EI-MS, contudo, a amostra deve ser imediatamente vapo-
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rizada para passar por iohizagio quimica, o que impede a andlise de compostos de peso molecular alto e
de muitas biomoléculas. As fontes de ionizagio CI sdo muito semelhantes, em desenho, 4s fontes EL e a
maioria dos espectrometros de massa pode passar do modo EI para o CI em questio de minutos.
Apesar de a protonacgdo ser o método de lonizagdo mais comumente encontrado em CI/MS, outros
processos podem ser explorados. Por exemplo, usar uma mistura de nitrito de metila e metano como gés
reagente produz CH,0", que abstrai um préton da amostra, levando a um ion-pai (M—H)". Do mesmo
modo, usar NF, como gés reagente produz um fon F- como um agente de abstragdo do préton, também
levando a fons (M—H)". Também é possivel formar adutos carregados negativamente em condigdes CI.

C. Técnicas de ionizagéo por dessorcéo (SIMS, FAB e MALDI)

Tanto o método EI quanto o CI exigem uma amostra relativamente vol4til (baixo peso molecular).
Tecnicas de ionizagéo desenvolvidas mais recentemente permitem a andlise de moléculas grandes, nio
voldteis, por espectrometria de massa. Trés desses métodos, espectrometria de massa de fon secunddrio
(SIMS), bombardeamento de dtomos rapidos (FAB) e ionizagdo por dessorcio a laser assistido por matriz
(MALDI), sdo técnicas de lonizag¢do por dessorcdo (DI). Na ionizacio por dessor¢do, a amostra a ser
analisada ¢ dissolvida ou dispersa em uma matriz e colocada no caminho de um feixe de fons de energia
alta (de 1 a 10-keV) (SIMS), de 4tomos neutros (FAB) ou de fétons de alta intensidade (MALDI). Feixes
de Ar* ou Cs* sdo com frequéncia usados em SIMS, e feixe de dtomos neutros de Ar ou Xe $i0 comuns
em FAB. A maioria dos espectrometros MALDI usa um laser de nitrogénio que emite em 337 nm, mas
algumas aplicagdes usam um laser de infravermelho (IV) para anélises diretas de amostras contidas
em géis ou placas de cromatografia em camada fina (CDC). A colisdo desses ions/dtomos/fotons com a
amostra ioniza algumas moléculas da amostra e as expele da superficie (Figura 8.5). Os fons expelidos
$30, entao, acelerados na dire¢io do analisador de massa, como ocorre em outros metodos de ionizacio.
Como o FAB usa 4tomos neutros para ionizar a amostra, é possivel a deteccio de fons positivos e ne-
gativos. fons moleculares em SIMS e FAB sao tipicamente (M + H)* ou (M - H)", mas metais alcalinos

para o analisador
de massa

- Q
Ion da amostra o 0 Transferéncia
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FIGURA 8.5 Representacdes esquematicas de técnicas de ionizacio por dessorcao.
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adventicios podem também criar fons (M + Na)* e (M + K)*. Métodos de ionizagdo SIMS e FAB podem
ser usados em compostos de amostra com pesos moleculares de até mais ou menos 20.000, como os
polipeptidios e oligonucleotidios.

A matriz deve ser nio volatil, relativamente inerte e um eletrélito razoavel para permitir a formagao
de ions. Se o composto-matriz for mais acido que o analito, serdo formados predominantemente fons
(M + H)*, enquanto a maioria dos fons (M - H)" surgirdo quando a matriz for menos acida que o analito.
A matriz absorve muito do excesso de energia transmitida pelo feixe de fons/dtomos e produz fons que
contribuem com uma grande quantidade de fons de fundo para o espectro de massa. Na verdade, reagoes
quimicas dentro da matriz durante a ionizagio podem oferecer fons de fundo na maioria das regides de
massa abaixo de mais ou menos 600 m/z. Compostos-matrizes comuns para SIMS e FAB incluem glice-
rol, tioglicerol, alcool 3-nitrobenzila, di- e trietanolamina e misturas de ditiotreitol (DTT) e ditioeritritol
(Figura 8.6).

Os compostos-matrizes usados em MALDI sio escolhidos por sua capacidade de absorver a luz ultra-
violeta (UV) de um pulso de laser (337 nm em lasers de N,). Derivados de cidos nicotinico, picolinico
e cinAmico substituidos sio muitas vezes usados em técnicas MALDI (Figura 8.7). A matriz absorve a
maior parte da energia do pulso de laser, possibilitando assim a criagdo de {ons intactos da amostra, 0s
quais sdo expelidos da matriz. A espectrometria de massa MALDI ¢ util em analitos que abarcam uma
grande faixa de pesos moleculares, desde pequenos polimeros com pesos moleculares medianos de al-
guns milhares de unidades de massa atomica (uma) até oligossacaridios, oligonucleotidios e polipetidios,
anticorpos e pequenas proteinas com pesos moleculares proximos de 300.000 uma. Além disso,a MALDI
exige apenas alguns femtomoles (1 x 10™** moles) de amostra!

OH OH
e O HS /%SH &)\/SH

HO \)\/OH HO \)\/SH HS =
OH OH

Glicerol Tioglicerol Ditiotreitol Ditioeritritol
OH OH

N
N

NO, HO” " ""oH HO” " "om

Alcool 3-nitrobenzilico Dietanolamina Trietanolamina

FIGURA 8.6 Matrizes comuns para espectrometria de massa SIMS e FAB.

D. lonizac¢do por eletrospray (ESI)

Uma técnica ainda mais atil para estudar biomoléculas com peso molecular alto e outros compostos
ldbeis e ndo volateis é a ionizacdo por eletrospray (ESI) e sua prima ionizacdo por termospray (TSI). Na
ESI, uma solucio contendo as moléculas da amostra ¢ borrifada na ponta de um tubo capilar fino para
dentro de uma cimara aquecida, isto é, em pressio quase atmosférica. O tubo capilar pelo qual a solugdo
da amostra passa tem um potencial de alta voltagem em sua superficie, e pequenas goticulas carregadas
sdo expulsas para dentro da cimara de ionizagio. As goticulas carregadas enfrentam um contrafluxo de
um gés de secagem (em geral, nitrogénio) que evapora as moléculas de solvente das goticulas. Assim, a
densidade de carga de cada goticula aumenta até que as forgas repulsivas eletrostdticas excedam a tensao
superficial da goticula (o limite de Rayleigh), quando entdo a goticula divide-se em goticulas menores.
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O processo continua até que fons da amostra, livres de solvente, sejam deixados na fase gasosa (Figura

8.8). A TSI ocorre por um mecanismo semelhante, mas de
de um com potencial eletrostatico, para formar as goticula
bém fons negativos, por causa da perda de prétons da amostra parae
tornou-se muito mais comum do que a TSI nas dltimas du
em solugdo, é o método mais l6gico de se empregar em sis
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Acido nicotinico

TN

C
HO/\ =

Acido sinapinico
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FIGURA 8.7 Matrizes comuns em aplicagdes MALDI.
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FIGURA 8.8 Representacéo esquematica da ionizacdo por eletrospray (ESI)
explosdo couldmbica. Fonte: Gross (2004). Reproducéo autorizada.

que mostra evaporagdo por campo e
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As cargas dos {ons gerados quando se usa ESI ndo refletem necessariamente o estado de carga da
amostra em solucdo. A carga transferida para as moléculas da amostra (em geral, na forma de prétons)
surge de uma combinagao de concentracio de carga nas goticulas durante a evaporagao do aerossol e de
processos eletroquimicos resultantes de potenciais eletrostaticos do tubo capilar.

Os fons da amostra podem ter uma carga Unica ou varias cargas. A Figura 8.9 mostra a ESI-MS da
lisozima da clara de ovo de galinha na auséncia e presenca de ditiotreitol. No primeiro espectro, obser-
vam-se fons representando moléculas de proteina com cargas 10%, 11, 12* e 13*. O ltimo espectro mos-
tra fons ainda mais altamente carregados - inclusive um pico de proteina com carga 20*. A formacio de
multiplos {ons carregados ¢ particularmente (til na anélise MS de proteinas. Proteinas normais podem
carregar muitos protons, por causa da presenca de cadeias laterais com aminodacidos basicos, resultando
em picos em m/z = 600-2000 para proteina com peso molecular préximo de 200.000 uma.

Os dados mostrados na Figura 8.9 podem ser usados para calcular a massa molecular da lisozima.
A massa ¢ calculada multiplicando-se a carga da lisozima pelo valor m/z mostrado no cromatograma.
Por exemplo:

(10)(1432) = 14.320 uma
(12)(1193) = 14.316
(15)(955) = 14.325

Assim, a massa molecular da lisozima é de aproximadamente 14.320 uma.

100
1193
lisozima da clara de ovo 12+ 4
M, = 14,306
o 1302
b\? |
- _
s . 1101
E 10+
L 1023 L 1432
o } «
R 1193
R g b
E | com 1,4-ditiotreitol 1302
2
< 15*
] 955
. 898
1023 1001
e
600 800 1000 1200 1400 1600 m/ Z

FIGURA 8.9 ESI-MS de proteinas. Lisozima da clara de ovo na auséncia (acima) e presenca (meio) de ditiotreitol. Fonte:
Gross (2004). Reproducao autorizada.

A ESI-MS, no entano, nao ¢ limitada ao estudo de biomoléculas grandes. Muitas moléculas pequenas,
com peso molecular entre 100 e 1.500, podem ser estudadas por ESI-MS. Compostos muito pouco vol4-
teis para serem introduzidos por métodos de sonda direta ou muito polares ou termicamente labeis para
serem introduzidos por métodos GC-MS sio ideais para o estudo por LC-MS usando técnicas ESL.
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8.4 ANALISE DE MASSA

Depois que a amostra ¢ ionizada, o feixe de fons ¢ acelerado por um campo elétrico e, entdo, entra no
analisador de massa, a regido do espectrometro de massa onde os fons sio separados de acordo com suas
razoes massa/carga (m/z). Assim como hd muitos métodos diferentes de lonizagdo para diferentes apli-
cagOes, hd também diversos tipos de analisadores de massa.

A. Analisador de massa de setor magnético
A energia cinética de um ion acelerado ¢ igual a

% mv?=zV Equacio 8.14
em que m ¢ a massa do fon, v é a velocidade do fon, z é a carga no fon e V ¢ a diferenca de potencial das
placas aceleradoras de fons. No analisador de massa de sefor magnético (Figura 8.10), os fons passam en-
tre os polos de um fma. Na presenca de um campo magnético, uma particula carregada traca uma rota
curva. A equagdo que gera o raio da curvatura dessa rota é

my Equagio 8.15

em que r € o raio da curvatura da rota e B é a intensidade do campo magnético. Se essas duas equacées

sdo combinadas para eliminar o fator velocidade, o resultado é

Equacio 8.16

m
z

Ions com outros
valores m/z

Fenda de saida Feixe de fons

N\

fons com

Fonte de ionizagdo

\valores miz r
diferentes " . g /C/f’\
Multiplicador .~ add
de elétrons Voltagem de 7
(detector) aceleracdo V

FIGURA 8.10 Esquema de um analisador de massa de setor magnético. Fonte: Smith (2004). Reproducéo autorizada.

Como se pode ver na Equacio 8.16, quanto maior for o valor de m/z, maior ser4 o raio da rota curva.
O tubo analisador do instrumento é construido para abranger um raio de curvatura fixo. Uma particula
com a razao m/z correta pode atravessar o tubo analisador curvo e chegar ao detector. Particulas com
razes m/z grandes ou pequenas demais batem nas laterais do tubo analisador e no chegam ao detector.
O método ndo seria muito interessante se fosse possivel detectar fons de apenas uma massa. Portanto, a
intensidade do campo magnético é continuamente variada (chamada de varredura de campo magnético)
para que todos os fons produzidos na cAmara de lonizacao possam ser detectados. O registro produzido
pelo sistema detector est4 na forma de um gréfico de nimero de fons versus seus valores m/z.
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Um fator importante para se considerar na espectrometria de massa é a resolugdo, definida de acordo
com a relacao

_M Equacao 8.17
R=xM

em que R € a resolucdo, M ¢ a massa da particula, e AM ¢ a diferenga de massa entre uma particula de
massa M e a particula com a segunda massa mais alta que possa ser resolvida pelo instrumento. Um ana-
lisador de setor magnético pode ter valores de R entre 2.000 e 7.000, dependendo do raio da curvatura.

B. Analisador de massa de foco duplo

Para muitas aplicagdes, é necessaria uma resolu¢do muito maior, que pode ser obtida por meio de mo-
dificagbes nesse desenho basico do setor magnético. Na verdade, analisadores de setor magnético sdo
usados hoje apenas em espectrometros de massa de foco duplo. As particulas que saem da cdmara de io-
nizagdo ndo tém exatamente a mesma velocidade, assim o feixe de ions atravessa uma regiao de campo
elétrico antes ou depois do setor magnético (Figura 8.11). Na presenca de um campo elétrico, todas as
particulas viajam na mesma velocidade. As particulas descrevem uma rota curva em cada uma dessas
regides, e a resolu¢do do analisador de massa melhora — por um fator de 10 ou mais vezes com relagio
ao setor magnético simples g

Fonte de ionizacdo

—i— Fenda coletora

Detector

FIGURA 8.11 Esquema de um analisador de massa de foco duplo. Fonte: Smith (2004). Reproducao autorizada.

C. Analisador de massa quadrupolar

Um analisador de massa quadrupolar (Figura 8.12) é composto de quatro barras sélidas paralelas na di-
recao do feixe de ions. As barras devem ter secdo transversal hiperbélica, embora seja possivel utilizar
barras cilindricas. Uma voltagem de corrente continua (CC) e uma radiofrequéncia (RF) sio aplicadas
as barras, gerando um campo eletrostatico oscilante na regido entre as barras. Dependendo da razio en-
tre a amplitude da RF e a voltagem CC, os fons adquirem uma oscilacdo nesse campo eletrostdtico. fons
com uma razao m/z incorreta (pequena demais ou grande demais) passam por uma oscilacdo instavel.
A amplitude da oscilagio continua a aumentar até que a particula chega a uma das barras. fons com ra-
z30 massa/carga correta passam por uma oscilagio estavel de amplitude constante e pelos eixos do qua-
drupolo com uma trajetéria do tipo “saca-rolhas” Esses fons ndo chegam as barras do quadrupolo, mas
atravessam o analisador para chegar ao detector. Como o analisador de setor magnético, o quadrupolo
pode ser varrido a partir de valores altos a baixos de m/z. Na maioria dos sistemas GC-MS “de banca-
da’ encontra-se um analisador de massa de quadrupolo que tipicamente tem um limite de m/z entre 0 a
1.000, apesar de haver analisadores de quadrupolo em sistemas LC-MS com limites de /z préximos de
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2.000. Espectrometros de massa de quadrupolo sio instrumentos de baixa resolugao (R~3.000), incapa-
zes de oferecer uma composicao elementar exata da amostra.

O analisador quadrupolar de massa com armadilha de fons opera de modo semelhante ao quadrupolo
linear anteriormente descrito e é com frequéncia encontrado em instrumentos GC-MS. A armadilha de
fons € composta de dois eletrodos hiperbélicos terminais e um eletrodo em forma de anel (os eletrodos
terminais sao conectados). Uma corrente alternada (CA ou CC) e um potencial RF sdo aplicados entre os
eletrodos terminais e o eletrodo em forma de anel (Figura 8.13). No analisador quadrupolo linear, {ons
com diferentes valores de m/z podem atravessar, um de cada vez, o quadrupolo, por meio de ajuste das
voltagens de RF e CC. Na armadilha de fons, fons de todos os valores m/z estio na armadilha a0 mesmo
ternpo, oscilando em trajetorias concéntricas. Fazer uma varredura no potencial de RF resulta na remo-
¢do de fons com valores m/z crescentes, ao coloca-los em uma trajetoria instdvel que permite que sejam
ejetados da armadilha na direcdo axial rumo ao detector. Esse processo ¢ chamado de ejecdo ressonante.
Analisadores de massa com armadilha de {ons sio, de alguma forma, mais sensiveis que instrumentos de
quadrupolos lineares, mas tém capacidade de resolucio semelhante,

Detector

< —— m/z correto; ion atravessa
o filtro de massa quadrupolar

m/z incorreto; fon
nao consegue
chegar ao detector

O

Feixe de ions
Cémara de ionizacéo

FIGURA 8.12 Analisador de massa quadrupolar.
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FIGURA 8.13 Analisador quadrupolar de massa com armadilha de fons. Fonte: Gross (2004). Reproducdo autorizada.

Como a armadilha de fons contém fons de todos os valores de /2 20 mesmo tempo (assim como
moléculas neutras que nio foram ionizadas antes de entrarem na armadilha), analisadores de massa com
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armadilha de fons também sdo sensiveis a sobrecarga e colisbes entre moléculas e fons que complicam a
definicio de um espectro. Lembre-se de que nem todas as moléculas de amostra sao ionizadas - muitas
permanecem sem carga. Essas espécies neutras se movem em um caminho aleatério na armadilha de
{ons, resultando em colisdes com fons, 2 medida que estes oscilam em suas trajetdrias estaveis. Essas co-
lisbes geram eventos de ionizagdo quimica (Equagdo 8.18), as vezes chamada de auto-CI.

(R—H)* + M — R + M+ H)" Equacao 8.18
ion fragmento molécula molécula neutra {fon molecular
neutra da amostra  ou radical protonado

O resultado é um pico anormalmente grande (M + H)* no espectro de massa. [sso ¢ visto na Figura
8.14, em que o pico-base na EI-MS do dodecanoato de metila, sob condi¢des normais, tem m/z =215, re-
presentando um fon (M + H)* produzido na armadilha de fons nas condicoes {on-molécula. O processo
de auto-CI pode ser minimizado aumentando a eficiéncia da ionizagdo, reduzindo o namero de fons na
armadilha (injetando menos amostra), ou ambos os procedimentos. O espectro de baixo na Figura 8.14
foi obtido sob condicdes de armadilha de fons otimizadas com um tempo maior de residéncia de ions.
Agora, o fon M estd bem visivel, apesar de o pico (M + 1) ser ainda muito maior do que seria com base
apenas em contribui¢des isotopicas de "C (ver Segdo 8.7). Felizmente, a presenga do pico (M + 1) maior
raramente tem um efeito adverso nas pesquisas de dados espectrais feitas por um computador. A inspe-
cdo visual de um espectro de amostra e um espectro padrio impresso sdo coisas bem diferentes. O pico
auto-ClI fica bem problematico quando se tenta caracterizar amostras desconhecidas sem saber a férmula
molecular ou os grupos funcionais presentes.

D. Analisadores de massa por tempo de voo

O analisador de massa por tempo de voo (TOF) baseia-se na ideia simples de que as velocidades de dois
{ons, criados no mesmo instante, com a mesma energia cinética, variarao conforme a massa dos fons - o
{on mais leve serd mais répido. Se esses fons forem na diregio do detector do espectrometro de massa,
o fon mais rdpido (mais leve) chegard primeiro ao detector. Com base nesse conceito, a energia cinética
de um fon acelerado por um potencial elétrico V serd

£V =my’ Equacio 8.19

e a velocidade do fon sera o comprimento da trajetéria L dividido pelo tempo, ¢, que leva para o fon atra-
vessar essa distancia:

L Equacdo 8.20

2y = mL? Equacio 8.21
21
Assim, poderemos concluir que
m_2Ve Equagdo 8.22
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FIGURA 8.14 EI-MS do dodecanoato de metila em que se usou um analisador de massa de quadrupolo com arma-
dilha de ions. Condicées normais (acima) e condi¢des otimizadas para minimizar as colisdes entre fons e moléculas

e auto-Cl (abaixo). Fonte: Varian Inc.

O analisador de massa TOF (Figura 8.15) necessita de aparatos eletrénicos muito rapidos para medir
0s tempos de voo de fons, que podem ser menores que microssegundos. Além disso, os {ons em um sis-
tema TOP devem ser criados em pulsos breves, bem definidos, para que todos os {ons iniciem suas traje-
torias na direcio do detector a0 mesmo tempo. A primeira exigéncia explica por que instrumentos TOF
(criados nos anos 1940 e 1950) nio se tornaram populares até as décadas de 1980 e 1990, quando houve
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redugao do preco de circuitos elétricos adequados. A altima exigéncia é perfeitamente valida para a téc-
nica de ionizagdo MALDI, e espectrometros de massa MALDI/TOF tornaram-se bastante populares na
analise de biomoléculas e polimeros sintéticos. Em teoria, analisadores de massa TOF nédo tém limite su-
perior para massa efetiva e apresentam alta sensibilidade. Ao contrario de espectrometros de setor mag-
nético ou de quadrupolos, em que alguns ions sio “jogados fora” durante o experimento, instrumentos
TOF sao capazes de analisar (a principio) todo ion criado no pulso inicial. Foram obtidos dados sobre
massa usando MALDI/TOF de amostra com pesos moleculares de 300.000 uma, mas também com pou-
cas centenas de attomoles de material.

A grande desvantagem do analisador TOF ¢ sua inevitavel baixa resolugao. A resolugio de massa
(R, Equacdo 8.17) do instrumento TOF ¢ proporcional ao tempo de voo do ion, portanto usar tubos
maijores aumenta a resolugao. Tubos de voo com alguns metros de comprimento sio comumente usa-
dos em instrumentos de alto custo. Com tubos menores, ¢ possivel R de apenas 200-500. Uma modi-
ficagdo ao analisador TOF que aumenta a resolugao é o refletor de fons. O refletor é um campo elétri-
co atréds da regido de caminho livre do espectrometro que se comporta como um espelho de fons. O
refletor ¢ capaz de redirecionar {ons de energias cinéticas levemente diferentes e, se ajustado em um
dngulo pequeno, enviar os ions por um caminho de volta para a fonte de ionizagio original, o que, es-
sencialmente, dobra a trajetéria do ion também. Em instrumentos TOF com refletores, é possivel uma
resolucdo de massa na casa dos milhares.

Espectrometros de massa por tempo de voo sio relativamente simples, o que permite que sejam uti-
lizados no campo. Durante a Guerra do Golfo, em 1991, havia 0 medo de que tropas iraquianas estives-
sem utilizando agentes quimicos contra tropas norte-americanas. Para se proteger dessa possibilidade, o
exército dos Estados Unidos deixou de prontidao diversos tanques, todos equipados com um espectro-
metro de massa, que foi usado para coletar amostras do ar e oferecer um alerta prévio caso gases vene-
nosos fossem liberados na atmosfera. Espectrometros de massa TOF bésicos também sdo usados para
detectar residuos de explosivos e drogas ilegais em postos de seguranca e verificagio em aeroportos.
Por causa de sua capacidade de estudar espécies de vida curta, espectrometros de massa TOF sdo parti-
cularmente tteis em estudos cinéticos, principalmente aplicados a reacdes muito répidas, as quais, como
combustdo e explosio, podem ser analisadas por essa técnica.
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FIGURA 8.15 Representacao esquematica de um espectrémetro de massa MALDI/TOF.

8.5 DETECCAO E QUANTIFICACAO: O ESPECTRO DE MASSAS

O detector de um tipico espectrdmetro de massas é composto de um contador que produz uma corrente
proporcional ao nimero de fons que o atingem. Isso parece bastante razodvel até o momento em que se
pensa sobre exatamente quantos ions batem no detector em um experimento tipico. Consideremos uma
aplicagdo tipica - andlise de uma pequena molécula organica (PM = 250) por meio de EI GC-MS. Uma
injecdo de 1,0 uL de uma amostra com 1,0 mg/mL contém 3,6 x 10'° moléculas. Se a GC estiver funcio-



nando em modo split com uma razo 1:100, apenas 3,6 x 10" moléculas entrardo na coluna cromatogra-
fica. Um espectro de massa obtido no topo do pico GC pode corresponder a apenas 10% do material que
elui, e se apenas 1 em 1.000 moléculas é convertida em um fon, estdo disponiveis somente 3,6 bilhdes de
{ons. Isso ainda parece muito com um monte de particulas carregadas, mas esperem! Em um espectro-
metro de varredura, a maioria desses ions nunca bate no detector; por exemplo, quando o analisador de
massa estd varrendo na faixa de 35 a 300 m/z, a maioria dos fons descarrega nas hastes do quadrupolo.
Em um caso como esse, um ion de um certo valor m/z atravessa o analisador apenas 1 vez entre 300. Cla-
ramente, cada pico no espectro de massa representa um sinal elétrico muito pequeno, e o detector deve
ser capaz de amplificar essa corrente minuscula.

Usando-se circuitos multiplicadores de elétrons, essa corrente pode ser medida com tamanha preci-
sdo que ¢ possivel medir a corrente causada por apenas um fon batendo no detector. Quando o ion bate
na superficie do multiplicador de elétrons (vidro dopado com chumbo e com revestimento de éxido de
chumbo), dois elétrons sio ejetados. Essa diferenca de potencial de aproximadamente 2 kV entre a aber-
tura e o fim do detector puxa o elétron ainda mais para dentro do multiplicador de elétrons, e todos os
elétrons batem novamente na superficie, e cada um deles causa a eje¢do de mais dois elétrons. Esse pro-
cesso continua até chegar a extremidade do multiplicador de elétrons, e a corrente elétrica ¢ analisada
e registrada pelo sistema de dados. A ampliagdo de sinal anteriormente descrita serd de 2", em que n é
o numero de colisdes com a superficie do multiplicador de elétrons. Multiplicadores de elétrons tipicos
causam um aumento de sinal de 10>-10°. A Figura 8.16 mostra duas configuragdes de multiplicadores de
elétrons. Um multiplicador de elétrons curvado encurta a trajetdria do ion, resultando em um sinal com
menos ruido. Detectores fotomultiplicadores operam de acordo com um principio semelhante, com a di-
ferenga de que as colisGes de fons com a tela fluorescente no fotomultiplicador resultam em uma emissio
de f6tons proporcional ao ntimero de colisdes de fons. A intensidade da luz (em vez da corrente elétrica)
¢ entdo analisada e registrada pelo sistema de dados.

a Producio b
o Tubo multiplicador Blstrons i slétrons Tubo multiplicador
i}e;itiee :felons secunddtios  Secunddries
Y )

Feixe de fons
incidente

Trajetoria
de elétrons
\ secunddrios
Producao de elétrons
secundarios

©

1-2kV

FIGURA 8.16 Representacao esquematica de um multiplicador de elétrons de canal linear (a) e um multiplicador de
elétrons de canal curvo (b). Fonte: Gross (2004). Reproducdo autorizada.

O sinal do detector ¢ enviado para um registrador, que produz o espectro de massa. Em instrumentos
modernos, o resultado do detector ¢ enviado, por meio de uma interface, a um computador. O computa-
dor pode armazenar os dados, mostré-los tanto na forma de tabela quanto de grafico e compara-los com
espectros padrdo, contidos nas bibliotecas de espectros também armazenadas no computador.

A Figura 8.17 ¢ uma parte de um espectro de massa tipico - o da dopamina, uma substincia que age
COmo um neurotransmissor no sistema nervoso central. O eixo x do espectro de massa ¢ a razio m/z,
€ 0 eixo y, a abundéncia de fons. Resultados espectrais de massa também podem ser representados em
tabelas, como na Tabela 8.2. O ion formado com maior abundéncia na cdmara de ionizacio gera o pico
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mais alto no espectro de massa, chamado de pico-base. No espectro de massa da dopamina, o pico-base ¢
indicado em um valor m/z de 124. As intensidades espectrais sao normalizadas ao se ajustar o pico-base
para abundancia relativa 100, e o restante dos fons € registrado como porcentagens da intensidade do
pico-base. O limite inferior de m/z é normalmente de 35 ou 40, de forma a eliminar picos muito grandes
de fragmentos de pouca massa de fons de fundo provenientes de gases e pequenos fragmentos alquila.
Quando se obtém dados sob condi¢des de CI, o limite inferior de m/z € ajustado mais alto, a fim de eli-
minar os picos grandes de fons de gases reagentes.

Como visto anteriormente, na EI-MS o feixe de elétrons, na cAmara de ionizagdo, converte algumas
das moléculas de amostra em fons positivos. A simples remogao de um elétron de uma molécula produz
um fon com o mesmo peso molecular da molécula original. Trata-se do fon molecular que, em geral, €
representado por M* ou M"*. No sentido mais exato, o fon molecular é um cdtion radical, ja que contém
um elétron nio emparelhado e uma carga positiva. O valor de m/z em que o fon molecular aparece no es-
pectro de massa, assumindo que o fon tem apenas um elétron faltante, dd o peso molecular da molécula
original. Se for possivel identificar o pico do fon molecular no espectro de massa, serd tambem possivel
usar o espectro para determinar o peso molecular de uma substincia desconhecida. Deixando de lado,
por enquanto, isétopos pesados, o pico do ion molecular é o pico no espectro de massa com maior valor
(m/z 153) (ver grafico da Figura 8.17).

Moléculas em seu estado natural ndao ocorrem como espécies isotopicamente puras. Praticamente
todos os dtomos tém isotopos mais pesados que ocorrem em abundancias naturais caracteristicas. O
hidrogénio, na maioria das vezes, ocorre como 'H, mas por volta de 0,02% dos dtomos de hidrogeé-
nio sdo o isétopo *H. O carbono normalmente ocorre como C, mas por volta de 1,1% de atomos de
carbono sdo o isdtopo mais pesado *C. Com a possivel excegao do fltor e alguns poucos outros ele-
mentos, a maioria dos elementos tem uma certa porcentagem de isétopos mais pesados que ocorrem

naturalmente.
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FIGURA 8.17 EI-MS parcial da dopamina.
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m/z . Abundincia Relatva  m/z ' Abundancia Relativa Com/z Abundancia Relativa
50 | 4,00 76 1,48 14 | 005
50,5 | 0,05 L7711 2429 15 019
51 25,71 .78 10,48 16 0,24
51,5 1 0,19 79 L 27 17 | 024
52 3,00 L8008 o118 014
525 0,62 81 105 e L 019
53 | 543 82 067 120 0,14
53,5 | 0,19 8 . 014 121 | 024
54 11,00 L84 010 122 1 071
55 4,00 85 | 010 123 41,43
56 | 043 L8 | 014 124 | 100,00 (pico-base)
565 | 005 (picometastavel) | 87 | 0,14 L5 | 762
57 1 033 L8 019 o6 1o
58 0,10 L8 157 VY 0,10
585 | 0,05 897 | 010(picometastave) | 128 | 0,10
50 0,05 {90 | 057 C129 0,10
59,5 . 0,05 90,7 | 0,10 (pico metastavel) 131005
60 10,10 91 076 1321 019
60,5 = 005 92 043 133 0,14
61 0,52 93 0,43 134 052
61,5 0,10 L9417 135 0,52
62 1,57 95 143 136 1,48
63 3,29 L% 0,52 137 033
64 1,57 97 0,14 138 0,10
65 & 3,57 L 98 . 005 139 0,10
65,5 0,05 99 0,05 L4 0,19
66 © 3,14 100,6 0,19 (pico metastavel) Fo142 005
66,5 = 0,14 101 0,10 143 0,05
67 2,86 102+ 0,14 144 0,05
67,5 0,10 L1031 0,24 145 0,05
68 067 104 0,76 146 0,05
69 0,43 L105 4,29 147 0,05
70 0,24 106 4,29 148 0,10
71 0,19 107 3,29 149 | 0,24
72 005 108 0,43 150 | 033
73 014 109 o048 151 1,00
74 0,67 110 0,86 C152 038
745 0,05 ST 010 153 | 13,33 (jon molecular)
75 1,00 L2 008 o154 | 148
755 0,14 L1130 0,05 S o155 019

Picos causados por fons que trazem esses isétopos mais pesados também aparecem em espectros de
massa. As abundéncias relativas de tais picos isotépicos sio proporcionais as abundancias dos isdtopos
em estado natural. Mais frequentemente, os isétopos ocorrem uma ou duas unidades de massa acima
da massa do dtomo “normal”. Portanto, além de procurar o pico do ion molecular (M*), deve-se tentar
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também localizar os picos M + 1 e M + 2. Como a Se¢do 8.6 demonstrara, as abundancias relativas dos
picos M + 1 e M + 2 podem ser usadas para determinar a férmula molecular da substancia estudada. Na
Figura 8.17, 0s picos isotopicos sdo de baixa intensidade em valores m/z (154 e 155) mais altos do que o
do pico do ion molecular (ver também Tabela 8.2).

Vimos que o feixe de elétrons na cimara de ionizagdo pode produzir o ion molecular. Esse feixe é
também suficientemente poderoso para quebrar algumas ligagdes da molécula, produzindo uma série
de fragmentos moleculares. Os fragmentos carregados positivamente também sao acelerados na cimara
de ionizacdo, enviados por meio do analisador, detectados e registrados no espectro de massa. Esses fons
fragmentos aparecem em valores m/z correspondentes as suas massas individuais. Com muita frequén-
cia, um fon fragmento, e néo o fon original, é 0 mais abundante no espectro de massa. Existe uma segun-
da forma de produzir {ons fragmentos se o {on molecular, assim que formado, estiver instdvel a ponto de
se desintegrar antes de poder passar pela regido de aceleracdo da camara de ionizagdo. Tempos de vida
menores que 10™ s sao comuns nesse tipo de fragmentagao. Os fragmentos carregados, entio, aparecem
como fons fragmentos no espectro de massa. Pode-se determinar uma boa quantidade de informacao es-
trutural sobre uma substéncia a partir de uma analise do padrao de fragmentagdo no espectro de massa.
A Secdo 8.8 examinara alguns padrdes de fragmentacdo de classes comuns de compostos.

[ons com tempos de vida por volta de 10 s sdo acelerados na cdmara de ionizacdo antes de terem
uma oportunidade de se desintegrar. Esses ions podem se desintegrar em fragmentos quando estiverem
entrando na regido de andlise do espectrometro de massa. Os {ons fragmentos formados nesse ponto tém
energia consideravelmente menor do que os normais, ja que partes descarregadas do fon original retiram
a energia cinética que o ion recebeu enquanto era acelerado. Em consequéncia, o fon fragmento produ-
zido no analisador segue uma trajetéria incomum no caminho para o detector. Esse fon aparece em uma
razio m/z que depende de sua propria massa, assim como da massa do ion original a partir do qual foi
formado. Tal {on gera o que é denominado pico de fon metastdvel no espectro de massa. Em geral, picos
de fons metastdveis sdo largos e surgem em valores ndo integrais de m/z. A equagdo que relaciona a po-
sicdo do pico de fon metastavel no espectro de massa com a massa do fon original ¢

mt — myt Equacao 8.23
e
% = (my)? Equacao 8.24
m,

em que m* é a massa aparente do ion metastavel no espectro de massa, m, € a massa do {on original a
partir do qual se formou o fragmento e m, é a massa do novo fragmento de fon. Um pico de fon metastd-
vel é util em algumas aplicagdes, ja que sua presenca une definitivamente dois ions. Podem-se usar picos
de ions metastaveis para provar um padrdo de fragmentacdo proposto ou como auxilio na solucdo dos
problemas de prova estrutural.

8.6 DETERMINACAO DO PESO MOLECULAR

A Se¢ao 8.3 mostrou que, quando um feixe de elétrons de alta energia colide com uma corrente de mo-
léculas de amostra, ocorre ionizacdo das moléculas. Os {ons resultantes, chamados de fons moleculares,
sdo acelerados, atravessam um campo magnético e, por fim, sdo detectados. Se esses fons moleculares
tém tempos de vida de pelo menos 107 s, atingem o detector e ndo se fragmentam. O usuario, entdo, ob-
serva a razdo m/z, que corresponde 20 ion molecular, para determinar o peso molecular das moléculas

da amostra.
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Na pratica, determinar o peso molecular néo ¢ téo facil como o paragrato anterior sugere. Primei-
ro, deve-se entender que o valor da massa de qualquer {on acelerado em um espectrometro de massa ¢
sua massa verdadeira, a soma das massas de cada dtomo naquele Gnico fon, e nio seu peso molecular
calculado a partir dos pesos atémicos quimicos. A escala quimica dos pesos atomicos baseia-se nas mé-
dias ponderadas dos pesos de todos os isétopos de um certo elemento. O espectrometro de massa pode
diferenciar entre massas de particulas com os isétopos mais comuns dos elementos e particulas com
isotopos mais pesados. Consequentemente, as massas observadas em fons moleculares sio as massas
das moléculas em que cada dtomo estd presente em seu isétopo mais comum. Em segundo lugar, mo-
leculas submetidas a bombardeamento por elétrons podem se quebrar em {ons fragmentos. Como re-
sultado dessa fragmentagao, espectros de massa podem ser bem complexos, com picos aparecendo em
uma variedade de razdes m/z. Deve-se tomar muito cuidado antes de se ter certeza de que o pico sus-
peito ¢, mesmo, o do ion molecular, e ndo de um fragmento de fon. Essa distincio é, particularmente,
importante quando a abundancia do ion molecular é baixa, assim como quando o {on molecular é bem
instdvel e se fragmenta com facilidade. As massas dos fons detectados no espectro de massa podem ser
medidas com precisdo. Um erro de apenas uma unidade de massa na definicdo dos picos espectrais de
massa pode impossibilitar a determinacio de uma estrutura.

Um método para confirmar se determinado pico corresponde a um fon molecular é variar a energia
do feixe ionizante de elétrons. Se a energia do feixe for reduzida, a tendéncia do fon molecular serd frag-
mentar menos. Em consequéncia, a intensidade do pico de fon molecular deveria crescer conforme a di-
minui¢io do potencial dos elétrons, enquanto as intensidades dos picos de fons fragmentos diminuiriam.
Certos fatos devem ocorrer no caso de um pico de fon molecular:

1. O pico deve corresponder ao fon da massa mais alta do espectro, excluindo picos isotopicos que
ocorram em massas mais altas. Em geral, os picos isotopicos apresentam intensidade muito mais
baixa do que o pico do fon molecular. Nas pressoes usadas na maioria dos estudos espectrais, a
probabilidade de fons e moléculas colidirem para formar particulas mais pesados é muito baixa.
Deve-se atentar, principalmente em espectros GC-MS, para reconhecer fons de fundo que resul-
tem de um sangramento da coluna capilar de CG - pequenos pedacos de fases estacionarias que
contém silicone.

o]

- O ion deve ter um nimero impar de elétrons. Quando uma molécula é ionizada por um feixe de
elétrons, ela perde um elétron para tornar-se um cation radical. A carga em tal fon é 1, sendo assim
um {on com um numero impar de elétrons.

3. O ion deve ser capaz de formar os {ons fragmentos mais importantes do espectro, particularmente

aqueles de massa relativamente alta, por perda de fragmentos neutros 6bvios. fons fragmentos na

faixa entre (M - 3) a (M - 14) e (M - 21) a (M - 25) ndo sio perdas razodveis. Da mesma forma,

nenhum fon fragmento pode conter um nimero maior de dtomos de qualquer elemento do que o

fon molecular. A Secdo 8.8 explicard em detalhes os processos de fragmentacdo.

A abundancia observada do que se suspeita ser o ion molecular corresponde s expectativas baseadas
na suposta estrutura molecular. Substancias altamente ramificadas passam por fragmenta¢do com muita
facilidade. Assim, seria improvavel observar um pico intenso de fon molecular em uma molécula alta-
mente ramificada. Os tempos de vida de {ons moleculares variam de acordo com a sequéncia generaliza-
da mostrada no esquema a seguir.

Outra regra que as vezes é usada para verificar se um determinado pico corresponde ao fon molecu-
lar € a chamada Regra do Nitrogénio. De acordo com essa Iregra, se um composto tiver um ndmero par de
atomos de nitrogénio (zero é um nimero par), seu fon molecular aparecera em um valor de massa par.
Por sua vez, uma molécula com um niimero impar de dtomos de nitrogénio formard um fon molecular
com uma massa {mpar. A Regra do Nitrogénio resulta do fato de que o nitrogénio, mesmo tendo uma
massa par, term uma valéncia de niimero {mpar. Consequentemente, um 4tomo de hidrogénio extra é in-
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cluido como parte da molécula, fazendo que tenha uma massa impar. Para ilustrar esse efeito, considere-
mos a'etilamina, CH,CH NH,. Essa substancia tem um atomo de nitrogénio, e sua massa ¢ um numero
{mpar (45), enquanto a etilenediamina, H,NCH CH, NH,, tem dois 4tomos de nitrogénio, e sua massa ¢
um ntmero par (60).

Quando se estudam moléculas que contém atomos de cloro ou bromo, € preciso muito cuidado, pois
esses elementos tém dois isdtopos que ocorrem comumente. O cloro tem isétopos 35 (abundancia re-
lativa = 75,77%) e 37 (abundincia relativa = 24,23%); e 0 bromo tem isétopos 79 (abundéncia relativa
=50,5%) e 81 (abundancia relativa = 49,5%). Quando esses elementos estdo presentes, fique atento para
nio confundir o pico de {on molecular com um pico correspondente ao ion molecular com um isétopo
de halogénio mais pesado presente. A Se¢do 8.7B abordara detalhadamente essa situagdo.

Em muitos dos casos possiveis na espectrometria da massa, pode-se observar o ion molecular no es-
pectro de massa. Assim que o pico for identificado no espectro, o problema da determinagio do peso
molecular estard resolvido. Porém, com moléculas que formam fons moleculares instdveis, pode-se ndo
observar o pico de fon molecular. lons moleculares com tempos de vida menores que 10~ segundos que-
bram-se em fragmentos antes de poderem ser acelerados. Os tinicos picos observados em tais casos sao
aqueles decorrentes de fons fragmentos. Em muitos desses casos, usar um método Cl suave permitird a
deteccdo do {on pseudomolecular (M + H)", e pode-se determinar o peso molecular do composto ape-
nas subtraindo uma unidade de massa do dtomo de H extra presente. Se nao for possivel detectar um fon
molecular por esse método, serd necessario deduzir o peso molecular da substancia a partir do padrao
de fragmentacio com base nos padrées conhecidos de fragmentacdo de certas classes de compostos. Por
exemplo, alcodis passam muito facilmente por desidratagdo. Em consequéncia, o ion molecular inicial-
mente formado perde dgua (massa = 18), um fragmento neutro, antes de poder ser acelerado na diregao
do analisador de massa. Para determinar a massa de um fon molecular alcoolico, deve-se localizar o frag-
mento mais pesado e ter em mente que pode ser necessario adicionar 18 a sua massa. Do mesmo modo,
ésteres acetatos facilmente sofrem perda de dcido acético (massa = 60). Se ha perda de acido acético, o
peso do fon molecular é 60 unidades de massa maior do que a massa do fragmento mais pesado.

Como compostos de oxigénio formam ions oxdnio razoavelmente estdveis e compostos de nitroge-
nio formam {ons amonia, colisdes fon-molécula formam picos no espectro de massa que aparecem uma
unidade de massa maior do que a massa do fon molecular. Na Se¢io 8.4, isso foi chamado de auto-CI. As
vezes, a formacdo de produtos fon-molécula pode ser util para determinar o peso molecular de um com-
posto de oxigénio ou de nitrogénio, mas esse auto-Cl pode, outras vezes, confundir quando se estiver
tentando determinar o verdadeiro ion molecular em um espectro de uma amostra desconhecida.

Compostos aromaticos
Alcenos conjugados
Compostos aliciclicos
Tempo de vida Sulfetos orgénicos

do ion molecular Hidrocarbonetos ndo ramificados
Mercaptanas
Cetonas
Aminas
Esteres
Eteres
Acidos carboxilicos
Hidrocarbonetos ramificados
Alcoéis
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8.7 DETERMINACAO DE FORMULAS MOLECULARES

A. Determinacéo precisa de massa

Talvez a aplicagdo mais importante dos espectros de massa de alta resolucio seja a determinagdo, muito
precisa, de pesos moleculares de substancias. Estamos acostumados a pensar em 4tomos com massas ato-
micas integrais — por exemplo, H = 1, C = 12 e O = 16. Porém, se determinarmos massas atdmicas com
precisdo suficiente, descobriremos que isso nio é verdade. Em 1923, Aston descobriu que toda massa
isotOpica € caracterizada por um pequeno “defeito de massa”. A massa de cada 4tomo, na realidade, difere
de um niimero de massa inteiro por uma quantidade conhecida como fracdo de empacotamento nuclear.
A Tabela 8.4 apresenta as massas reais de alguns dtomos.

Dependendo dos dtomos contidos em uma molécula, é possivel que particulas com a mesma mas-
sa nominal tenham massas medidas diferentes quando € possivel uma determinacio precisa. Para ilus-
trar, uma molécula com peso molecular de 60,1 g/mol poderia ser C,H0, CHN,, CHO0, ou CHN,O
(Tabela 8.3). Assim, um espectro de massa de baixa resolucdo (LRMS) nio serd capaz de distinguir essas
formulas. Se forem calculadas as massas precisas de cada férmula usando-se a massa do isétopo mais
comum de cada elemento, as diferengas de massa entre as férmulas aparecerdo na segunda e na terceira
casa decimal. Observar um {on molecular com massa de 60,058 estabeleceria que a molécula desconheci-
da € C,H O. Um instrumento com resolugio de aproximadamente 5.320 seria necessario para diferenciar
esses picos. Isso estd de acordo com a capacidade dos espectrometros de massa modernos que podem
chegar a resolucées maiores que uma parte em 20.000. Um espectro de massa de alta resolucdo (HRMS),
entdo, nao apenas determina a massa exata do fon molecular, como também permite que se saiba a tor-
mula molecular exata (ver Apéndice 11). Instrumentos tipicos de alta resolucio podem determinar o va-
lor m/z de um ion com até quatro ou cinco casas decimais. Quando a massa precisa ¢ medida com esse
grau de precisdo, apenas uma formula (excluindo os is6topos) se adequard aos dados. Um HRMS & extre-
mamente valioso para quimicos sintéticos, assim como para pesquisadores que determinam estrutura/
isolamento de produtos naturais ou que pesquisam o metabolismo de remédios. E interessante comparar
a precisio das determinagdes de peso molecular por espectrometria de massa com os métodos quimicos
descritos no Capitulo 1, na Segdo 1.2. Métodos quimicos geram resultados com apenas dois ou trés alga-
rismos significativos (de +0,1% a 1%). Pesos moleculares determinados por espectrometria de massa tém
uma exatidao de aproximadamente +0,005%. Nio h4 divida de que a espectrometria de massa é muito
mais precisa do que métodos quimicos de determinagio de peso molecular. A Tabela 8.4 apresenta os
valores de massa precisos de alguns elementos comumente encontrados.

Peso Molecular (PM) Formula Molecular (FM) (g/mol) Massa Precisa

CHO 60,1 | 60,05754

CHN, 60,1 , 60,06884
CH,O, 60 : 60,02112
CHN, 60,1 | 60,03242

B. Dados de razées isotdpicas

A segdo anterior descreveu um método para determinar formulas moleculares usando dados de espec-
trometros de massa de alta resolucio. Outro método para determinar férmulas moleculares é examinar
as intensidades relativas dos picos devidas ao fon molecular e aos fons relacionados que tém um ou mais
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isétopos pesados (o grupo de fons moleculares). Esse método nao é muito usado por pesquisadores que
tém a disposicao um espectrometro de massa de alta disposiao ou que podem enviar suas amostras a um
laboratério para uma andlise exata de massa. Usar o grupo de ions moleculares pode ser util, porém, em
uma determinacio relativamente rdpida de férmulas moleculares que nio exigem instrumentos de alta re-
solucio, mais caros. Esse método é inutil, logicamente, quando o pico de fon molecular € muito fraco ou
nio aparece. As vezes, é dificil localizar no espectro de massa os picos isotdpicos ao redor do fon molecular,
e os resultados obtidos por esse método podem, em algumas situacdes, ser considerados ambiguos.

Elemento ! Peso Atbmico Nuclideo Massa
Hidrogénio  1,00797 'H C 100783
H 2,01410
Carbono 12,01115 ‘ 12C 12,0000

3¢ L 13,00336
Nitrogénio 140067 f N L 14,0031
i BN © 15,0001
Oxigénic 15,9994 o) L 15,9949
: "0 169991
. 80 17,9992
Fldor L 18,9984 1o 189984
Silicio 28,086 B¢ 27,9769
, ’ e 289765
05 © 299738
Fosforo 30,974 ‘ 3p 30,9738
Enxofre 32,064 : g L 31,9721
7S | 329715
: 3 | 339679
Cloro 35453 ! e 34,9689
; | L 36,9659
Bromo i 79909 Br [ 789183
:3 | S . 809163
lodo 126904 ) L 1269045

O exemplo do etano (C,H,) pode ilustrar a determinagdo de uma férmula molecular a partir de uma
comparacdo entre as intensidades de picos espectrais de massa do ion molecular e os fons com isétopos
mais pesados. O etanc tein um peso molecular de 30 quando contém os isétopos mais comuns do car-
bono e do hidrogénio. Seu pico de ion molecular deve aparecer em uma posi¢ao no espectro correspon-
dente a m/z = 30. Por vezes, porém, uma amostra de etano produz uma molécula em que um dos dtomos
de carbono é um isdtopo pesado do carbono, *C. Essa molécula apareceria no espectro de massa em m/z
= 31. A abundancia relativa de *C em estado natural é 1,08% dos dtomos C. Na enorme quantidade de
moléculas em uma amostra de gis etano, um dos tomos de carbono do etano, em 1,08% das vezes, aca-
baré sendo um dtomo *C. Como ha dois dtomos de carbono na molécula, um etano com massa 31 surgird
(2 x 1,08) ou 2,16% das vezes. Assim, espera-se observar um pico em m/z = 31 com uma intensidade de
2,16% da intensidade do pico de fon molecular em m/z = 30. Esse pico de massa 31 ¢ chamado de pico M
+ 1, j4 que sua massa é uma unidade maior do que a do fon molecular. Pode-se notar que uma particula de
massa 31 poderia ser formada de outra maneira. Se um dtomo deutério, *H, substituir um dos atomos de
H do etano, a molécula também terd uma massa de 31. A abundéncia natural do deutério é apenas 0,016%
da abundancia dos 4tomos 'H. A intensidade do pico M + 1 seria (6 x 0,016) ou 0,096% da intensidade do
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pico de fon molecular se considerarmos apenas contribui¢oes devidas ao deutério. Quando adicionamos
essas contribuigdes as do *C, obtemos a intensidade observada do pico M + 1, que é 2,26% da intensida-
de do pico do fon molecular. Um fon com m/z = 32 podera ser formado se ambos os dtomos de carbono
na molécula do etano forem “C. A probabilidade de uma molécula de férmula “C,H_aparecer em uma
amostra natural de etano ¢ de (1,08 x 1,08)/100 ou 0,01%.

Um pico que aparece duas unidades de massa mais alto do que a massa do pico do {fon molecular é
chamado de pico M + 2. A intensidade do pico M + 2 do etano é apenas 0,01% da intensidade do pico
do fon molecular. A contribuicio devida a dois 4tomos de deutério substituindo 4tomos de hidrogénio
seria (0,016 x 0,016)/100 = 0,00000256%, um valor insignificante. Para ajudar na determinacio das ra-
z6es de {ons moleculares e de picos M + 1 e M + 2, 2 Tabela 8.5 lista as abundancias naturais de alguns
elementos comuns e seus isotopos. Nessa tabela, as abundancias relativas dos isotopos de cada elemento
sdo calculadas ao se ajustarem as abundancias dos is6topos mais comuns em 100.

Para demonstrar como as intensidades dos picos M + 1 e M + 2 oferecem um valor Gnico para uma
determinada f6rmula molecular, consideremos duas moléculas de massa 42: propeno ((?3H ,) € diazome-
tano (CHZNZ). No propeno, a intensidade do pico M + 1 seria (3 x 1,08) + (6 x 0,016) = 3,34%, e a inten-
sidade do pico M + 2, 0,05%. A abundancia natural de is6topos "N do nitrogénio ¢ 0,38% da abundincia
dos atomos “*N. No diazometano, a intensidade relativa do pico M + 1 seria 1,08 + (2x0,016) + (2 x 0,38)
= 1,87% da intensidade do pico do fon molecular, e a intensidade do pico M + 2, 0,01% da intensidade do
pico do fon molecular. A Tabela 8.6 resume essas razoes entre intensidades, mostrando que duas molé-
culas tém praticamente 0 mesmo peso molecular, mas as intensidades relativas dos picosM+1eM +2
gerados por elas sio bem diferentes. v

Como um dado adicional, a Tabela 8.7 compara as razoes do {on molecular, os picos M + 1 e M + 2 de
trés substancias de massa 28: monéxido de carbono, nitrogénio e eteno. Mais uma vez, note que as inten-
sidades relativas dos picos M + 1 e M + 2 possibilitam um meio de distinguir essas moléculas,

Elemento Abundancia Relativa

Hidrogénio ~H 100 H 0,016

Carbono e 100 BC 1,08

Nitrogénio “N 100 “N - 0,38

Oxigénio © 0 100 e 0,04 0 0,20
Fltior 1°F 100

Silicio =G 100 9 510 OSj 335
Fosforo 3P 100

Enxofre %5 100 35 0,78 g 4,40
Cloro B 100 ; ¥l ! 325
Bromo - TBr 100 “18r 98,0
lode 12 100

Conforme as moléculas ficam maiores e mais complexas, aumenta o niimero de combinagdes possi-
veis que produzem picos M + 1 e M + 2. Para uma certa combinagdo de 4tomos, as intensidades desses
picos em relacdo 4 intensidade do pico de fon molecular sio tnicas. Assim, um método de razio isotdpica
pode ser usado para estabelecer a férmula molecular de um composto. Examinar a intensidade do pico
M +2 também é atil para obter informagdes sobre elementos que podem estar presentes na férmula mo-
lecular. Um pico M + 2 extraordinariamente intenso pode indicar que enxofre ou silicio est4 presente na
substancia desconhecida. As abundancias relativas de S e 8 530 0,78 € 4,40, respectivamente, e a abun-
dancia relativa de *Si é 3,35, Um quimico experiente sabe que um pico M + 2 maior do que o normal
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pode ser a primeira indicacio de que enxofre ou silicio estd presente. Cloro e bromo também tém impor-
tantes isotopos M + 2 e serdo estudados separadamente mais adiante.

Intensidades Relativas

Composto ~ Massa Molecular | M M+1 M+2
CH, 42 100 3,34 0,05
47 100 1,8

CHN, 7 0,01

intensidades Relativas

Composto Massa Molecular M M4 M+ 2
O 28 100 112 02
N, 28 100 0,76
CH, 28 100 2,23 0,01

Foram desenvolvidas tabelas de possiveis combinagdes de carbono, hidrogénio, oxigénio e nitrogénio
e razdes de intensidade em picos M + 1 e M + 2 para cada combinagio. Um exemplo desse tipo de tabela
esta no Apéndice 11. Tabelas mais extensas de razdes de intensidade em picos M + 1 e M + 2 podem ser
encontradas em livros especializados em interpretagdo de espectros de massa. Célculos precisos de in-
tensidades relativas de picos isétopos em um grupo de fons moleculares de compostos contendo diversos
elementos com isétopos levam muito tempo para serem feitos manualmente, pois exigem expansoes po-
linomiais. Felizmente, muitos sites que tratam de espectrometria de massa tém calculadoras de is6topos,
que facilitam essa tarefa. Alguns desses sites podem ser encontrados no fim deste capitulo.

Para compostos que contém apenas C, H, N, O, E, Si, P e S, as intensidades relativas de picos M + 1 e M + 2
podem ser rapidamente estimadas por meio de calculos simplificados. A férmula de calcular a intensidade
do pico M + 1 (relativa a M* = 100) de determinado composto estd na Equagao 8.25. Do mesmo modo, a
intensidade de um pico M + 2 (relativa a M* = 100) pode ser encontrada usando a Equagao 8.26.

[M + 1] = (ntimero de C % 1,1) + (nimero de H x 0,015) + (ndmero de N x 0,37) +
(ntimero de O x 0,04) + (ntimero de S x 0,8) + (numero de Si x 5,1) Equacio 8.25

(45 2
[M+2] = (numercz)(;doe CxLl) + (namero de O x 0,2) + (ndmero de S x 4,4) + (ndmero de Si x 3,4)

Equacdo 8.26



Intensidades Relativas

Halogénio  + M M+2 = M+4  M+6
Br S0 977 | !
Br, 100 1950 | 954
Br, 100 230 1 2860 934
cl 100 326
a, 100 653 106 :
cl, S0 98 . 319 347
BrCl fo000 P 1300 0 319 3
| Br C| S 1000 0 2280 1590 0 3102

Cl Br 100 163,0 744 104

Quando cloro ou bromo estd presente, o pico M + 2 fica bem significativo. O isdtopo pesado de
cada um desses elementos é duas unidades de massa mais pesado do que o isdtopo mais leve. A abun-
déncia natural do *Cl é 32,5% a do *Cl, e a abundancia natural do *'Br ¢ 98,0% a do ”Br. Quando al-
gum desses elementos estd presente, o pico M +2 fica bastante intenso. Se um composto contém dois
dtomos de cloro ou bromo, deve ser observado um pico M + 4 distinto, assim como um pico M + 2
intenso. Em tal caso, € importante ter cuidado na identificacio do pico de fon molecular no espectro
de massa. A Se¢do 8.8V abordar4 em detalhes as propriedades espectrais de massa de compostos de
halogénios. A Tabela 8.8 apresenta as intensidades relativas de picos de isétopos de vérias combina-
¢Oes de dtomos de bromo e cloro, e a Figura 8.18 as ilustra.

8.8 ANALISE ESTRUTURAL E PADROES DE FRAGMENTACAO

Na EI-MS, uma molécula é bombardeada por elétrons de alta energia na camara de ionizacio. A colisio
entre as moléculas de amostra e os elétrons resulta inicialmente na perda, pela molécula de amostra, de um
elétron para formar um cétion radical. A molécula também absorve uma quantidade consideravel de ener-
gia extra durante a colisdo com os elétrons incidentes. Essa energia extra coloca o fon molecular em estado
vibracional altamente excitado. O fon molecular vibracionalmente excitado pode ser instavel e perder par-
te de sua energia extra ao se quebrar em fragmentos. Se o tempo de vida do fon molecular for maior que
107 s, um pico correspondente ao fon molecular aparecera no espectro de massa. Entretanto, ions molecu-
lares com tempos de vida menores que 10~ s quebram-se em fragmentos antes de serem acelerados dentro
da cdmara de ionizagdo e entrarem no analisador de massa. Em tais casos, picos correspondentes as razdes
massa/carga (m/z) desses fragmentos aparecem no espectro de massa. Em um determinado composto,
nem todos os ions moleculares formados por ionizagio tém precisamente o mesmo tempo de vida; alguns
tém tempos de vida menores que outros. Como resultado, em um espectro de massa EI tipico observam-se
picos correspondentes tanto ao fon molecular quando aos fons fragmentos.

Na maioria das classes de compostos, o modo de fragmentacio é de alguma forma caracteristico e, por-
tanto, previsivel. Esta secdo apresenta alguns dos modos mais importantes de fragmentacio de grupos fun-
cionais organicos comuns. E ttil iniciar descrevendo alguns principios gerais dos processos de formacio.
A ionizacdo da molécula de amostra forma um fon molecular que tem ndo apenas uma carta positiva, mas
também um elétron ndo emparelhado. O fon molecular, entio, é na verdade um cétion radical que contém
um numero impar de elétrons. Ions com ndmero impar de elétrons (OE*) tém massa par (se nenhum ni-
trogénio estiver presente no composto), e fons com ntimero par de elétrons (EE*) tém massa impar.
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FIGURA 8.18 Espectros de massa esperados para varias combinagdes de bromo e cloro.

A. Regra de Stevenson

Quando se formam fons fragmentos no espectrometro de massa, isso quase sempre ocorre por meio de
processos unimoleculares. A baixa pressdo da cimara de ionizagao torna improvavel que ocorra um nu-
mero significativo de colisdes bimoleculares. Os processos unimoleculares energeticamente mais favora-
veis geram a maioria dos fons fragmentos. Esta é a ideia por tras da Regra de Stevenson: a fragmentacao
mais provavel é a que deixa a carga positiva no fragmento com a energia de ionizagao mais baixa. Em
outras palavras, processos de fragmentacdo que levam a formagdo de {ons mais estaveis sao preferiveis
a processos que levam a {ons menos estaveis. Essa ideia se fundamenta nos mesmos conceitos da Regra
de Markovnikov, segundo a qual, na adicio de um haleto de hidrogénio a um alceno, o carbocation mais
estavel se forma mais répido e leva ao produto com maijor rendimento da reagao de adi¢ao. Na verdade,
pode-se explicar bem a quimica associada a fragmentagao idnica em termos do que se sabe sobre carbo-
cations em solucdo. Por exemplo, uma substitui¢ao alquilica estabiliza {ons fragmentos (e promove sua
formacio) da mesma forma que estabiliza carbocations. Outros conceitos conhecidos ajudardo a prever
processos provaveis de fragmentaco: eletronegatividade, polarizabilidade, deslocalizagao por ressonan-
cia, regra do octeto etc.

Com frequéncia, a fragmentacdo envolve a perda de um fragmento eletricamente neutro. Esse frag-
mento ndo aparece no espectro de massa, mas pode-se deduzir sua existéncia por meio das diferengas
das massas do fon fragmento e do fon molecular. Mais uma vez, processos que levam a formagao de um
fragmento neutro mais estével sdo preferiveis as que levam a fragmentos neutros menos estaveis.



Um OE* pode ser fragmentado de duas formas: segmentagio de uma ligacio para criar um EE* e um
radical (R°) ou segmentagao de ligacdes para criar outro OE** e uma molécula neutra de camada fechada
(N). Um EE*, por sua vez, pode ser fragmentado de uma tinica maneira: segmentagio de ligacées para
criar outro EE” e uma molécula neutra de camada fechada (N). Essa é a chamada regra do niimero par de
elétrons. O modo de fragmentagdo mais comum envolve a segmentacio de uma ligacio. Nesse processo,
o OE** produz um radical (R*) e um fon fragmento EE*. Segmentag¢des que levam a formacio de carbo-
cations mais estdveis sdo preferiveis. Quando pode ocorrer a perda de mais de um radical possivel, um
coroldrio a Regra de Stevenson ¢ que o maior radical alquila seja o primeiro a ser perdido. Assim, a faci-
litagdo da fragmentagdo para formar ions aumenta na seguinte ordem:

H;C" < RCH,* < R,CH* < R;* < H,C= CHCH," ~ HC=CCH," < C,;H;CH,"
DIFICIL FACIL

B. Evento inicia! de ionizacdo

Nao ¢ possivel aprofundar os estudos sobre fragmentagao de ions sem considerar que um elétron é per-
dido no evento inicial de ionizagao para formar M. Os elétrons que mais provavelmente serio ejetados
durante o evento de ioniza¢ao s3o aqueles que estdo nos orbitais moleculares com maior energia poten-
cial, isto é, os elétrons mantidos mais fracamente pela molécula. Assim, é mais ficil remover um elétron
de um orbital ndo ligante n do que retirar um elétron de um orbital . Do mesmo modo, é muito mais
ficil ejetar um elétron de um orbital 7t do que em um orbital 6. O {on molecular pode ser representado
por uma regiao de carga localizada ou nao localizada. Alguns exemplos de perda de um elétron e a nota-
¢ao do fon molecular sdo mostrados a seguir.

Perda de um elétron de um orbital nio ligante:
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Perda de um elétron de um orbital
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Ao desenhar mecanismos de fragmentacio, é essencial tragar as areas de carga e radical com cuidado,
a fim de prevenir uma designacéo errada de qual fragmento é o ion e qual é neutro e evitar que se dese-
nhem fragmentagdes altamente improvaveis. E também importante ter em mente que a fragmentacio
ocorre na fase gasosa com um fon em um estado vibracional altamente excitado. E tentador desenhar
mecanismos de fragmenta¢io da mesma forma que se desenham mecanismos de reagbes quimicas -
com eventos consertados de quebra de ligacdo e de criagao de ligagdo. A maioria das fragmentacdes no
espectrometro de massa tende a ocorrer por etapas, apesar de alguns processos, como a fragmentacao re-
tro Diels-Alder, serem frequentemente representados de um modo consertado para enfatizar o paralelis-
mo com a rea¢do quimica, que é mais conhecida. Por fim, precisamos ser consistentes no uso de uma seta
de uma tnica ponta (anzol, —~) para movimentagdo de um unico elétron e setas de duas pontas (.—)
para processos de dois elétrons.

C. Segmentacao iniciada no sitio radical: segmentacdo a

Antes de examinar os padrdes de fragmentacio caracteristicos de grupos funcionais organicos comuns,
vamos considerar alguns dos modos de fragmenta¢do mais comuns. Fragmentacio iniciada no sitio ra-
dical é uma das segmentagdes de ligacdo mais conhecidas e normalmente é chamada de segmentagio a.
O termo “segmentacio a” é confuso para alguns porque a ligacdo que é quebrada nio estd diretamente
anexa a um sitio radical, mas, sim, ao atomo vizinho (a posicdo a). Segmentacées a podem ocorrer em
dreas saturadas e ndo saturadas, que podem ou nédo envolver um heterodtomo (Y na Figura 8.19).

D. Segmentacdo iniciada em sitio carregado: segmentacéo indutiva

Outra segmentagio de uma ligagdo comum é a iniciada em sitio carregado ou segmentagio indutiva, com
frequéncia indicada em um mecanismo de fragmentagio pelo simbolo i. A segmentacio indutiva envol-
ve a atragdo de um par de elétrons por um heterodtomo eletronegativo, que acaba como um radical ou
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como uma molécula neutra de camada fechada. Enquanto a segmentagio a é uma fragmentacio apenas
de OE', a segmentagio indutiva pode operar em OE* ou em EE*, como visto na Figura 8.20.

ot segmentacdo o »
R/\\%Y\ ’ —_— e CH 2
O R R
f\o R segmentagdo o +
RY /E// — RY
+
+ .
el SR,
R R

segmentagdo o

l alilica
- .

oy 4

\/\/\R'

_CH,

+

+
AN

RI

FIGURA 8.19 Fragmentacdes representativas de uma segmentacio a (Y = heterodtomo).
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FIGURA 8.20 Fragmentagdes representativas de uma segmentacao indutiva (Y = heterodtomo).

E. Segmentacdo de duas ligagées

Algumas fragmentagdes envolvem segmentagdo simultinea de duas ligacdes. Nesse processo, ocorre
uma eliminagao, e o fon molecular com nimero fmpar de elétrons produz um OE* e um fragmento N
neutro com niumero par de elétrons, normalmente uma molécula pequena de algum tipo: H,O, um hale-
to de hidrogénio ou um alceno. Alguns exemplos desse tipo de segmentacdes de duas hcagoes s&0 apre-

sentados na Figura 8.21.
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FIGURA 8.21 Fragmentacdes de duas ligagdes comuns (X = heteroatomo).

F. Segmentacdo retro Diels-Alder

Anéis de seis membros ndo saturados podem passar por uma fragmentacao retro Diels-Alder para produzir
o cition radical de um dieno e um alceno neutro - os precursores hipotéticos dos derivados do cicloexeno
se ele tivesse sido preparado na dire¢do para frente, por meio da cicloadigdo do [4m + 2n1] dieno + diendfilo,
bem conhecida por todo quimico organico como reacdo de Diels-Alder. Uma representagao esquemdtica
da fragmentacdo retro Diels-Alder é mostrada na Figura 8.22 Note que o elétron desemparelhado e a carga
permanecem com o fragmento dieno, de acordo com a Regra de Stevenson.

o retro i
R’ !
- Diels—Alder } AN R
/E) L’ )
O-C R
R @ 7

FIGURA 8.22 Fragmentacao retro Diels-Alder.

G. Rearranjos de McLafferty

Outra fragmentacdo muito comum que pode ocorrer com muitos substratos ¢ o rearranjo de McLafferty
(Figura 8.23). Essa fragmentagio foi descrita por Fred McLafferty em 1956 e ¢ a primeira das fragmen-
taches mais previsiveis, depois da fragmentacio a simples. No rearranjo de McLafferty, um dtomo de
hidrogénio em um atomo de carbono, a trés atomos de distancia do cition radical de um alceno, areno,
carbonila ou imina (conhecido como hidrogénio y), é transferido para a area carregada por meio de um
estado de transicao de seis membros, com segmenta¢do concorrente da ligacdo sigma entre as posi¢oes
a e B da cadeia. Isso forma um novo cation radical e um alceno com uma ligacdo n entre 0 que eram os
carbonos P e y originais. Para simplificar, 0 mecanismo do rearranjo de McLafferty ¢ normalmente re-
presentado como um processo consertado, como na Figura 8.23. H4 evidéncias experimentais, porém,
que indicam que a fragmentagao ocorre por etapas, ¢, regra geral, fragmentagées que envolvem a quebra
de mais de uma ligacdo ocorrem provavelmente em etapas. O rearranjo de McLafferty ¢ imediatamen-
te observado nos espectros de massa de muitos grupos funcionais organicos, e diversos exemplos serdo
mostrados nas proximas se¢oes deste capitulo.
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FIGURA 8.23 Rearranjo de McLafferty.

H. Outros tipos de segmentacédo

Além desses processos, também s3o possiveis fragmentacdes que envolvem rearranjos, migracoes de
grupos e fragmentagdes secunddrias de fons fragmentos. Esses modos de fragmentacdo ocorrem com
menos frequéncia do que os dois casos jd descritos, e mais discussdo sobre eles ser4 reservada para os
compostos em que eles sao importantes. Para ajuda-lo a identificar possiveis fons fragmentos, o Apéndice
12 apresenta uma tabela com as formulas moleculares de fragmentos comuns com m/z menores que 105.
Podem-se encontrar tabelas mais completas nos livros indicados no fim deste capitulo.

I. Alcanos

Em hidrocarbonetos saturados e estruturas orginicas contendo grandes esqueletos de hidrocarbonetos
saturados, os métodos de fragmentacio sdo bem previsiveis. O que se sabe sobre as estabilidades dos car-
bocdtions em solugdo pode ser usado para ajudar a entender os padrdes de fragmentacio de alcanos. Os
espectros de massa de alcanos sio caracterizados por picos de fon-molécula fortes e uma série reguiar de
picos de fon fragmento separados por 14 uma.
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FIGURA 8.24 Espectro de massa do butano.
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Em uma cadeia linear ou “normal” de alcanos, pode-se observar um pico correspondente ao fon mo-
lecular como nos espectros de massa do butano (Figura 8.24) e do octano (Figura 8.25). Conforme o
esqueleto do carbono fica mais ramificado, diminui a intensidade do pico do {on molecular. Alcanos de
cadeia linear tém fragmentos que sdo sempre carbocitions primarios. Como esses {ons sdo bem instdveis,
¢ dificil ocorrer fragmentacdo. Um niimero significativo de moléculas originais sobrevive a0 bombardea-
mento de elétrons sem se fragmentar. Consequentemente, observa-se um pico de fon molecular de in-
tensidade significativa. Esse efeito sera facilmente visto se for comparado o espectro de massa do butano
com o do isobutano (Figura 8.26). O pico do fon molecular no isobutano é muito menos intenso do que
no butano. Comparar o espectro de massa do octano e do 2,2,4-trimetilpentano (Figura 8.27) oferece
uma ilustracio mais significativa do efeito de ramificagdo da cadeia na intensidade do pico do {on mo-
lecular. O pico do fon molecular no 2,2,4-trimetilpentano é muito fraco para ser observado, enquanto o
pico do fon molecular em seu isomero de cadeira linear ¢ facilmente observado. O efeito de ramificagao
da cadeia na intensidade do pico do fon molecular pode ser entendido examinando-se o método pelo
qual hidrocarbonetos passam por fragmentagao.
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Hidrocarbonetos de cadeia linear passam por fragmentacao pela quebra de ligacoes carbono-carbo-
no, resultando em uma série homologa de produtos de fragmentagdo. Por exemplo, no caso do butano, a
segmentacao da ligacdo C1-C2 resulta na perda de um radical metila e na formagao do carbocdtion pro-
pila (m/z = 43). A segmentacédo da ligagao C2-C3 resulta na perda de um radical etila e na formagao do
carbocdtion etila (m/z = 29). No caso do octano, sio observados picos fragmentos devidos ao fon hexila
(m/z = 85), ao ion pentila (m/z = 71), ao {on butila (m/z = 57), ao ion propila (m/z = 43) e ao fon etila
(m/z =29). Note que alcanos fragmentam para formar grupos de picos que estdo a 14 unidades de massa
(correspondente a um grupo CH,) de distancia um do outro. Outros fragmentos dentro de cada grupo
correspondem a perdas adicionais de um ou dois dtomos de hidrogénio. Como fica evidente no espec-
tro de massa do octano, os fons de trés carbonos parecem ser os mais abundantes, com as intensidades
de cada fragmento diminuindo uniformemente conforme o peso do fragmento aumenta. E interessante
notar que, em alcanos de cadeia longa, o fragmento correspondente a perda de um atomo de carbono
normalmente estd ausente. No espectro de massa do octano, um fragmento de sete carbonos deve ocor-
rer em uma massa 99, mas ndo é observado.

A quebra de ligacdes carbono-carbono de alcanos de cadeia ramificada pode levar a carbocations se-
cunddrios ou tercidrios. Esses fons, logicamente, sdo mais estaveis do que os primarios, e assim a fragmen-
tacdo torna-se um processo mais favoravel. Uma boa parte das moléculas originais passa por fragmenta-
¢o, e assim os picos do ion molecular de alcanos de cadeia ramificada sdo consideravelmente mais fracos
ou até mesmo ausentes. No isobutano, quebrar uma liga¢do carbono-carbono produz um carbocation
isopropila, que é mais estavel do que um fon propila normal. O isobutano passa por fragmentacio mais
facilmente do que o butano por causa da estabilidade crescente de seus produtos de fragmentacdo. Com
0 2,2,4-trimetilpentano, o evento de segmentacao dominante ¢ a ruptura da ligacdo C2-C3, que leva a
formagao de um carbocation fert-butila. Como os carbocations tercidrios sdo os mais estaveis dos carbo-
cations alquilas saturados, essa segmentacao ¢ particularmente favoravel e responsavel pelo pico intenso
de fragmento em m/z = 57.
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FIGURA 8.27 Espectro de massa El do 2,2,4-trimetilpentano (isoctano).

J. Cicloalcanos

Em geral, cicloalcanos formam picos de fon molecular fortes. E comum uma fragmentacdo por meio da
perda de uma molécula de eteno (M - 28). O espectro de massa tipico de um cicloalcano mostra um
pico de fon molecular relativamente intenso. Fragmentar os compostos anelares exige a quebra de duas
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ligacdes carbono-carbono, que é um processo mais dificil do que a quebra de apenas uma dessas ligacdes.
Portanto, mais moléculas do cicloalcano sobrevivem ao bombardeamento de elétrons, sem passar por
fragmentacdo, do que moléculas de um alcano aciclico. Nos espectros de massa do ciclopentano (Figura
8.28) e do metilciclopentano (Figura 8.29), podem-se observar fortes picos de ion molecular.

Os padrdes de fragmenta¢io dos cicloalcanos podem apresentar grupos de massa arranjados em
uma série semelhante aos dos alcanos. Contudo, 0 modo mais significativo de segmentacio dos ciclo-
alcanos envolve a perda de uma molécula de eteno (H,C=CH,), seja da molécula original seja do OE*
intermediario. O pico em m/z = 42 no ciclopentano e o pico em m/z = 56 no metilciclopentano resultam
da perda do eteno da molécula original. Cada um desses picos fragmentos € o mais intenso no espectro
de massa. Quando o cicloalcano tem uma cadeia lateral, perder essa cadeia lateral é um modo favoravel
de fragmentagio. O pico fragmento em m/z = 69 no espectro de massa do metilciclopentano deve-se a
perda da cadeia lateral CH,, que resulta em um carbocétion secunddrio.

{ON MOLECULAR {ONS FRAGMENTO

M forte M-28

Uma série de picos: M — 15,

M —-29, M — 43, M - 57 etc.
Aplicando essas informacdes ao espectro de massa do biciclo[2.2.1]heptano (Figura 8.30), podemos

identificar picos fragmentos causados pela perda da cadeia lateral (a ponte de um carbono, mais um ato-

mo de hidrogénio adicional) em m/z = 81 e pela perda de eteno em m/z = 68. O pico do fon fragmento
em m/z = 67 deve-se 4 perda de eteno mais um atomo de hidrogénio adicional.
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FIGURA 8.28 Espectro de massa El do ciclopentano.
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FIGURA 8.30 Espectro de massa El do biciclo[2.2.1]heptano.

K. Alcenos

Os espectros de massa da maioria dos alcenos mostram diferentes picos de fon molecular. Naturalmen-
te, a massa do fon molecular deve corresponder a uma férmula molecular com um indice de deficiéncia
de hidrogénio igual a pelo menos um (ver Capitulo 1). O bombardeamento de elétrons, aparentemente,
remove um dos elétrons da ligagdo 7, deixando o esqueleto do carbono relativamente nio perturbado.
Quando alcenos passam por processos de fragmentacéo, os fons fragmentos resultantes tém férmulas
correspondentesa C H, *e C H, *. As vezes, é dificil localizar ligagées duplas em alcenos, ja que elas
migram imediatamente. E fécil ver a semelhanca dos espectros de massa de isdmeros de alceno nos es-
pectros de massa de trés isdmeros da formula C_H,, (Figuras 8.31, 8.32 e 8.33). Os espectros de massa
sdo praticamente idénticos, a dnica diferenga refere-se a um fragmento grande em m/z = 42 no espec-
tro do 1-penteno. Esse fon deve se formar por um rearranjo do tipo de McLafferty do ion molecular. O
carbocétion alila (m/z = 41) ¢ um fragmento importante nos espectros de massa de alcenos terminais e
forma-se por meio de uma segmentagdo a, como se vé na Figura 8.19. O fragmento em m/z = 55 vem
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da perda de um radical metila. Esse fragmento ¢ o pico-base nos espectros de isdmeros do penteno dias-
tereoméricos, j4 que a perda do grupo metila distal ao alceno cria um cétion alilico, que ¢ estabilizado

por ressonancia.
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FIGURA 8.31 Espectro EI-MS do 1-penteno.
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FIGURA 8.32 Espectro EI-MS do Z-2-penteno.

iON MOLECULAR {ONS FRAGMENTO

M~ forte m/z =41
Uma série de picos: M — 15,
M —-29, M - 43, M - 57 etc.
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Os espectros de massa de cicloalcenos mostram picos de ion molecular bem distintos. Em muitos ciclo-
alcenos, a migracio de ligagdes gera espectros de miassa virtualmente idénticos. Consequentemente, pode
ser impossivel localizar a posicdo da ligagdo dupla em um cicloalceno, particularmente um ciclopenteno ou
um cicloepteno. Cicloexenos tém um padrio de fragmentacdo caracteristico que corresponde a uma reacio
retro Diels-Alder (Figura 8.22). No espectro de massa do monoterpeno limoneno (Figura 8.34), o pico in-
tenso em m/z = 68 corresponde ao fragmento dieno que surge da fragmentacio retro Diels-Alder.
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FIGURA 8.34 Espectro EI-MS do limoneno.
A simples presenca de uma porcio cicloexénica nio garante que uma fragmentacéo retro Diels-Al-

der serd observada no espectro de massa. Consideremos os espectros de massa da ionona a ¢ B (Figura
8.35). O espectro da ionona a mostra, em geral, muito mais fragmentacéo e um pico em m/z = 136, em
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particular, criado por uma fragmentacao retro Diels-Alder do anel cicloexeno e por perda de isobuteno.
A fragmentagio retro Diels-Alder da ionona {3 deve gerar um pico em m/z = 164 da perda de eteno, mas
o pico naquela posi¢do é mintisculo. No caso da ionona f3, a perda de um radical metila por meio de uma
segmentacdo o adjacente 4 ligagdo dupla anelar produz um cétion alilico terciario relativamente estavel.

Essa fragmentagdo nao estd disponivel na ionona a.
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FIGURA 8.35 Espectros EI-MS das iononas o (acima) e [3 (abaixo).



b

440 # INTRODUSAO A ESPECTRUS.LZ

L. Alcinos

Os espectros de massa de alcinos sao muito semelhantes aos dos alcenos. Os picos de fon molecular Cos-
tumam ser bem intensos e, em geral, tém padrées de fragmentacio parecidos com os dos alcenos. Como
se pode ver no eépectro de massa do 1-pentino (Figura 8.36), uma fragmentacio importante é a perda de
um radical etila por meio de uma segmentac¢do a para produzir o ion propargila (m/z = 39). Do mesmo
modo, a perda de um radical metila em uma segmentacio a do 2-pentino produz um cation propargilico
estabilizado por ressonancia em (m/z = 53) (Figura 8.37). Outro modo importante de fragmentar alci-
nos terminais € pela perda do hidrogénio terminal, produzindo um pico M - 1 forte, que aparece como
o pico-base (m/z = 67) no espectro do 1-pentino.

ION MOLECULAR ONS FRAGMENTO
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FIGURA 8.36 Espectro EI-MS do 1-pentino.
100 M
(68) ;_/
CsHg PM = 68,12
so—( 53
<
2
E’ 60
<
k3
k= 67
S @
&y
<
20
0 ~prrerbrrT J'”“ T LHH)"”’“ ',1"“I""I'rrrrmmmrr""fﬁ‘rrrﬂﬂ-q—
i 20 50 60 70 50 % 100 10 120
mlz

FIGURA 8.37 Espectro EI-MS do 2-pentino.



M. Hidrocarbonetos aromdticos

Os espectros de massa da maioria dos hidrocarbonetos aromaticos mostram picos de ion molecular mui-
to intensos. Como se vé no espectro de massa do benzeno (Figura 8.38), fragmentar o anel benzénico
exige uma boa quantidade de energia. Tal fragmentagio nio é observada de maneira significativa. No es-
pectro de massa do tolueno (Figura 8.39), a perda de um dtomo de hidrogénio do ion molecular gera um
pico forte em m/z = 91. Embora haja suposi¢des de que esse pico de fon fragmento se deve ao carbocation
benzila (C.H,CHy), experimentos com marcagdo isotdpica sugerem que o carbocdtion benzila, na verda-
de, rearranja-se para formar o ion tropilio, com deslocalizagio aromatica (C H.", Figura 8.43). Quando
um anel benzénico contém cadeias laterais maiores, 0 modo de fragmentacdo preferivel é a quebra da
cadeia lateral para formar, inicialmente, um cdtion benzila, que se arranja de maneira espontanea ao fon
tropilio. Quando a cadeia lateral anexa a um anel benzénico contém trés ou mais carbonos, podem-se
observar fons formados por rearranjo de McLafferty.
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FIGURA 8.38 Espectro EI-MS do benzeno.
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{ON MOLECULAR {ONS FRAGMENTO

s
M forte m/z =91
m/z=92 !

Os espectros de massa dos isdomeros do xileno (Figuras 8.40 e 8.41, por exemplo) apresentam um pico
médio em m/z = 105, que se deve a perda de um atomo de hidrogénio e & formagao do ion metiltropilio.
Mais importante ainda, o xileno perde um grupo metila para formar o tropilio (m/z = 91). Os espectros
de massa de anéis aromaticos orto, meta e para-dissubstituidos sdo essencialmente idénticos. Como re-
sultado, o padrdo de substituicio de benzenos polialquilados ndo pode ser determinado por espectro-
metria de massa.
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A formagdo de um fon tropilio substituido é tipica em benzenos alquil-substituidos. No espectro de
massa do isopropilbenzeno (Figura 8.42), aparece um pico forte em m/z = 105, que pico corresponde a
perda de um grupo metila para formar um fon tropilio metilsubstituido. O {on tropilio tem suas proprias
fragmentagdes caracteristicas e pode se fragmentar para formar o cition ciclopentadienila aromdtico
(m/z = 65) mais etino (acetileno). O ction ciclopentadienila, por sua vez, pode se fragmentar para for-
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mar outro equivalente do etino e o cation ciclopropenila aromatico (m/z = 39) (Figura 8.43).
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FIGURA 8.42 Espectro EI-MS do isopropilbenzeno (cumeno).

No espectro de massa do butilbenzeno (Figura 8.44), aparece um pico forte em virtude do tropilio
em m/z = 91. Quando o grupo alquila anexo a0 anel benzénico é um grupo propila ou maior, é provavel
que ocorra um rearranjo de McLafferty, produzindo um pico em m/z = 92. Na verdade, todos os alquil-
benzenos com uma cadeia lateral de trés ou mais carbonos e pelo menos um hidrogénio no carbono y
exibirdo um pico em m/z = 92 em seus espectros de massa a partir do rearranjo de McLafferty. Usando o
butilbenzeno como exemplo, esse rearranjo é ilustrado a seguir.
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FIGURA 8.43 Formacao e fragmentacao do ion tropilio.
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FIGURA 8.44 Espectro EI-MS do butilbenzeno.



N. Alcodis e fendis

A intensidade do pico do fon molecular no espectro de massa de um alcool primario ou secundario é
normalmente bem baixa, e o pico do fon molecular é com frequéncia totalmente ausente no espectro de
massa de um dlcool terciario. Duas fragmenta¢des comuns em alcodis sdo segmentacgido a adjacente ao

grupo hidroxila e desidratagao.

| [ONMOLECULAR iONS FRAGMENTO 4
: !
| M*fraco ou ausente Perda de grupo alquila ]
M- 18 |
1 i

Todos os espectros de massa de isomeros do pentanol de cadeia linear ~ 1-pentanol (Figura 8.45),
2-pentanol (Figura 8.46) e 3-pentanol (Figura 8.47) - exibem picos de ion molecular muito fracos em
m/z = 88, enquanto o ion molecular no espectro de massa do alcool tercidrio 2-metil-2-butanol (Figura
8.48) ¢ totalmente ausente. A reagdo de fragmentagao mais importante em alcodis é a perda de um gru-
po alquila por segmentagdo «. Como visto anteriormente, o maior grupo alquila é, na maioria das vezes,
prontamente perdido. No espectro do 1-pentanol (Figura 8.45), o pico em m/z = 31 deve-se & perda de
um grupo butila para formar um fon H,C=OH". O 2-pentanol (Figura 8.46) perde ou um grupo propila
para formar o fragmento CH,CH=O0H* em m/z = 45 ou um radical metila para formar o pico relativa-
mente pequeno em m/z = 73 correspondente a CH,CH,CH,CH=0H". O 3-pentanol perde um radical
etila para formar o fon CH,CH,CH=O0H" em m/z = 59. A simetria do 3-pentanol significa que ha duas
trajetorias de segmentagdo a idénticas, deixando o pico correspondente a esse fon ainda mais prevalen-
te. O 2-metil-2-butanol (Figura 8.48) passa por segmentacdo o para perder um radical metila de duas
maneiras diferentes, criando um pico de tamanho considerével em m/z = 73, além do pico em m/z = 59
correspondente ao {on (CH,),C=OH" formado pela perda de um radical etila.
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FIGURA 8.45 Espectro EI-MS do 1-pentanol.
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FIGURA 8.48 Espectro EI-MS do 2-metil-3-butanol.
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Um segundo método comum de fragmentacio envolve desidratagdo. A importancia da desidratacéo
aumenta conforme o comprimento da cadeia do 4lcool aumenta. Enquanto o pico de fon fragmento re-
sultante da desidratacdo (m/z = 70) é muito intenso no espectro de massa do 1-pentanol, ele é bem fraco
em outros isomeros do pentanol. A desidratagio pode ocorrer por desidratacdo térmica antes da ioni-
zacio ou por fragmentacdo do fon molecular. Desidratagao térmica ¢ especialmente problemdtica em
amostras alcoolicas analisadas por GC-MS. A porta de injedo do cromatégrafo a gas € normalmente
mantida a mais de 200 °C, e muitos alcoéis, principalmente tercidrios ou alilicos/benzilicos, se desidrata-
rdo antes de as moléculas da amostra chegarem a coluna GC e certamente antes de as moléculas chega-
rem 2 fonte de ionizacio do espectrometro de massa. A desidratacdo térmica é a eliminagdo-1,2 de dgua.
Entretanto, se as moléculas do 4lcool chegarem intactas & fonte de ionizagao, a desidratagao do ion mole-
cular ainda pode ocorrer, mas, nesse caso, é uma eliminagdo-1,4 de 4gua por um mecanismo ciclico:

H/A l\())rH it
Ny _eliminagdo | R\W
K R

n=1,2

Alcodis com quatro ou mais carbonos podem passar por perda simultdnea de 4gua e etileno. Esse tipo
de fragmentacdo ndo é importante para o 1-butanol, mas é responsavel pelo pico-base em m/z = 42 no
espectro de massa do 1-pentanol (Figura 8.45).

CH H
sy || | RN
CH O

ml/z =42

Alcoois ciclicos podem passar por fragmentagdo por pelo menos trés trajetdrias diferentes, as quais
sd0 ilustradas para o caso do cicloexanol na Figura 8.49. A primeira fragmentacio é simplesmente uma
segmentacdo a e perda de um dtomo de hidrogénio para produzir um fon fragmento M - 1. A segunda
trajetdria de fragmentacio comeca com uma segmentacdo « inicial de uma ligacao anelar adjacente ao
carbono que contém a hidroxila, seguida por uma migrag¢ao-1,5 de hidrogénio. Isso traz de volta o sitio
radical para uma posicéo, estabilizada por ressonincia, adjacente ao fon oxdnio. Uma segunda segmen-
ta¢do a resulta na perda de um radical propila e na formagao de um fon acroleina protonado com m/z =
57. Essa trajetoria de fragmentacio é praticamente idéntica a que ocorre em derivados da cicloexanona
(Secdo 8.8Q). A terceira trajetdria de fragmentacio de alcodis ciclicos é a desidratagao por abstragdo de
um atomo de hidrogénio de trés ou quatro carbonos de distincia (o dtomo de hidrogénio em um estado
de transicéo ciclico com cinco ou seis membros) para produzir um cation radical biciclico com m/z =
82. Pode-se observar um pico correspondente a cada um desses fons fragmentos no espectro de massa
do cicloexanol (Figura 8.50).

Em geral, alcodis benzilicos exibem picos fortes de ion molecular. A sequéncia de reagdes apresen-
tada adiante ilustra os principais modos de fragmentacdo deles. A perda de um dtomo de hidrogénio
do ion molecular leva a um fon hidroxitropilio (m/z = 107). O {on hidroxitropilio pode perder mono-
xido de carbono para formar um cétion cicloexadienila estabilizado por ressonéncia (m/z = 79). Esse
ion pode eliminar hidrogénio molecular para criar um cation fenila, C H;, m/z = 77. Podem-se obser-
var picos que surgem desses fons fragmentos no espectro de massa do alcool benzila (Figura 8.51).
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FIGURA 8.49 Trajetdrias de fragmentacao do cicloexanol.
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FIGURA 8.50 EI-MS do cicloexanol.
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FIGURA 8.51 EI-MS do alcool benzilico.
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Em geral, os espectros de massa de fendis mostram picos fortes de ion molecular. Na verdade, o
{on molecular em m/z = 94 é o pico-base na EI-MS do fenol (Figura 8.52). Modos preferiveis de frag-
mentacio envolvern perda de um atomo de hidrogénio para criar um pico M - 1 (um pequeno pico
em m/z = 93), perda de monéxido de carbono (CO) para produzir um pico em M - 28 (mlz=66) e
perda de um radical formila (HCO.) para gerar um pico em M - 29. No caso do préprio fenol, isso
cria o cétion ciclopentadienila aromatico em m/z = 65. Em alguns casos, perda de 29 unidades de
massa pode ser sequencial: perda inicial de monéxido de carbono seguida por perda de um dtomo de
hidrogénio. O espectro de massa do orto-cresol (2-metilfenol) exibe um pico muito maior em M - 1
(Figura 8.53) do que o fenol ndo substituido. Note também os picos em m/z =80 e m/z="79 no espec-
tro o-cresol, por perda de CO e radical formila, respectivamente.

{ON MOLECULAR {ONS FRAGMENTO
M+ forte M-1
M-28

M-29
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FIGURA 8.52 EI-MS do fenol.
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FIGURA 8.53 EI-MS do 2-metilfenol (orto-cresol).

O. Eteres

Eteres aliféticos costumam exibir picos de fon molecular mais fortes do que alcodis com os mesmos pe-
sos moleculares. Todavia, 0s picos de fon molecular de éteres ainda sdo bem fracos. Os principais modos
de fragmentacio incluem segmentacdo a, formagéo de fragmentos carbocitions por meio de segmenta-
¢ao indutiva (segmentacio B) e perda de radicais alcoxi.
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iON MOLECULAR {ONS FRAGMENTOS

M fraco, mas observével Segmentacdo a
m/z = 43,59, 73 etc.
M -31, M- 45, M - 59 etc.

A fragmentacio dos éteres é, de alguma forma, semelhante 4 dos alco6is. No espectro de massa do éter
de diisopropila (Figura 8.54), uma segmentacao a gera um pico em m/z = 87 por causa da perda de um ra-
dical metila. Um segundo modo de fragmentacao envolve quebra da ligacdo carbono-oxigénio de um éter
para produzir um radical isopropoxila e um carbocétion isopropila. Esse tipo de segmentagio no diisopro-
pil éter é responsdvel pelo fragmento C.H; em m/z = 43. Um terceiro tipo de fragmentagdo ocorre como
reagdo de rearranjo de um dos fons fragmentos em vez de no préprio {on molecular. O rearranjo envolve
a transferéncia de um hidrogénio B ao fon oxénio com formagdo concorrente de um alceno. Esse tipo de
rearranjo ¢ particularmente favorecido quando o carbono a do éter é ramificado. No caso do diisopropil
éter, esse rearranjo gera um fragmento (HO=CHCH,)" em m/z = 45.

R—CH=0-CH—CH, — R—CH=0H +$H=CH2
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FIGURA 8.54 EI-MS do diisopropil éter.
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FIGURA 8.55 EI-MS do éter di-sec-butila.

O espectro de massa do éter di-sec-butila (Figura 8.55) mostra as mesmas fragmentagdes. H4, con-
tudo, duas segmentagdes a possiveis nesse composto. A perda de um radical metila gera o pico M - 15
muito fraco em m/z = 115, mas a perda do radical etila, maior, gera o pico substancialmente maior em

- m/z = 101. Uma segmentacio indutiva da ligacio C—O cria um cétion sec-butila em m/z = 57. Novos

rearranjos dos produtos da segmentacio a produzem ions em m/z = 45 e 59, correspondentes a (HO=
CHCH,)" e (HO =CHCH,CH,)", respectivamente.
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FIGURA 8.56 EI-MS do 2-etil-2-metil-1,3-dioxolano.

Acetais e cetais comportam-se de maneira muito semelhante aos eteres. Contudo, a fragmentacio é
ainda mais favordvel em acetais e cetais do que em €teres, € assim o pico de fon molecular de um acetal ou
cetal pode ser ou extremamente fraco ou totalmente ausente. Por exemplo, no espectro de massa do 2-etil-
2-metil-1,3-dioxolano (o cetal etilénico da etil-metil cetona), nio ¢ visivel o fon molecular (Figura 8.56).
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O pico de massa mais alto estd em m/z = 101, por causa da perda de um radical metila por meio de seg-
mentagao a, e uma segmentacao a produz o pico grande em m/z = 87 formado pela perda de um radical
etila. O pico-base no espectro encontra-se em m/z = 43, tipico de 2-metil-1,3-dioxolanos.

Eteres aromaticos podem passar por reagdes de segmentacdo que envolvem perda do grupo alquila
para formar fons C_H,O". Esses ions fragmentos, entdo, perdem monéxido de carbono para formar ca-
tions ciclopentadienila (C,H;). Além disso, um éter aromatico pode perder todo o grupo alcoxi para pro-
duzir cétions fenila (C.H;). O espectro de massa do éter 4-metilfenila etila (p-metifenetol) exibe um fon
molecular forte em m/z = 136, assim como um fragmento em m/z = 107, por causa da perda de um radical
etila (Figura 8.57). O pico-base em m/z = 108 surge da perda do eteno por um rearranjo de McLafferty.
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FIGURA 8.57 EI-MS do 4-metilfenetol.

P. Aldeidos

Em geral, € possivel observar o pico de ion molecular de um aldeido alifatico, apesar de s vezes estar
bem fraco. Os principais modos de fragmentagdo sio segmentacio a e segmentacio B. Se a cadeia de car-
bono ligada ao grupo carbonila contiver pelo menos trés carbonos, é comum observar-se um rearranjo
de McLafferty.

ADRO DE A
iON MOLECULAR {ONS FRAGMENTO
M+ fraco, mas observavel (aliftico) Alifético:
M forte (aromadtico) m/z =29, M - 29,
M—-43, m/z=144
Aromatico:
M-1,M-29
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FIGURA 8.58 EI-MS do valeraldeido.

A aparéncia de um pico M - 1 devido & perda de um dtomo de hidrogénio é muito caracteristico de
aldeidos. No espectro de massa do valeraldeido (Figura 8.58), o pico ¢ observado em m/z = 85. O pico
devido a formagdo de HCO* pode ser observado em m/z = 29; esse é também um pico muito caracte-
ristico nos espectros de massa de aldeidos. O segundo modo importante de fragmentacio de aldeidos ¢
conhecido como segmentagdo f (segmentagio indutiva). No caso do valeraldeido, uma segmentacio f
cria um cation propila (m/z = 43).

0] : - |
\ B segmentacdo 3 /L P
i e q mlz = 43

A terceira trajetdria de fragmentago importante de aldeidos ¢ o rearranjo de McLafferty. O {on frag-
mento formado nesse rearranjo tem m/z =44 e é o pico-base no espectro do valeraldeido, O pico m/z =44
¢ considerado bem caracteristico de aldeidos. Assim como em todos os rearranjos de McLafterty, logica-
mente, esse OCOTTe apenas se a cadeia anexa ao grupo carbonila tiver trés ou mais carbonos.

Aldeidos aromaticos também exibem picos de fon molecular intensos, e a perda de um 4tomo de hi-
drogénio por segmentacdo a ¢ um processo muito favoravel. O pico M - 1 resultante pode, em alguns ca-
sos, ser mais intenso do que o pico de fon molecular. No espectro de massa do benzaldeido (Figura 8.59),
o pico M - 1 aparece em m/z = 105. Observe também o pico em m/z = 77, que corresponde ao cation fe-
nila formado pela perda do radical formila.

Q. Cetonas

Os espectros de massa de cetonas mostram um pico de fon molecular intenso. A perda de grupos alquila
anexos ao grupo carbonila é um dos processos de fragmentacio mais importantes. O padrio de fragmen-
tacdo é semelhante ao dos aldeidos. A perda de grupos alquila por meio de segmentacio a é um modo
importante de fragmentacio, e o maior dos dois grupos alquila anexos ao grupo carbonila é o mais pro-
vavelmente perdido, de acordo com a Regra de Stevenson. O fon formado por esse tipo de segmentacdo
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a em cetonas (e aldeidos) ¢ o ion acilio (RC=0*). No espectro de massa da 2-butanona (Figura 8.60),
o pico em m/z = 43 é mais intenso do que o pico em m/z = 57, por causa da perda do grupo metila. Do
mesmo modo, no espectro de massa da 2-octanona (Figura 8.61), ¢ mais provavel perder o grupo hexila,
gerando um pico em m/z = 43, do que perder o grupo metila, que gera o pico fraco em m/z = 113.
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FIGURA 8.59 EI-MS do benzaldeido.

{ON MOLECULAR iONS FRAGMENTO

M* forte Alifatico:
M—15M—-29, M — 43 etc.
m/z =43
m/z =58, 72, 86 etc.
m/z =42, 83
Aromatico:
m/z =105, 120

Quando o grupo carbenila de uma cetona tem anexo pelo menos um grupo alquila com trés ou mais
atomos de carbono de comprimento, é possivel um rearranjo de McLafferty. O pico em m/z = 58 no es-
pectro de massa da 2-octanona deve-se ao fon fragmento resultante desse rearranjo.
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FIGURA 8.61 EI-MS da 2-octanona.
Cetonas ciclicas podem passar por uma variedade de processos de fragmentagéo e rearranjo. A seguir,

apresentamos os esbogos desses processos no caso da cicloexanona. Um pico de fon fragmento corres-
pondente a cada processo aparece no espectro de massa da cicloexanona (Figura 8.62).
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FIGURA 8.63 EI-MS da acetofenona.

Cetonas aromaticas passam por segmentacio a para perder o grupo alquila e formar o fon fenilaci-
lio (CH,CO*, m/z=105). Esse ion pode passar por fragmentagao secundaria para formar monéxido de
carbono, formando o fon C H.* (m/z = 77). Esses picos aparecem com destaque no espectro de massa da
acetofenona (Figura 8.63). Com grupos alquila maiores anexos ao grupo carbonila de uma cetona aro-
mitica, é provavel que haja um rearranjo do tipo de McLafferty, que pode ocorrer na carbonila e no anel
aromatico. No caso da butirofenona, o rearranjo de McLafferty no anel aromatico produz o fragmento
visto em m/z = 106, e o rearranjo na carbonila produz o fragmento em m/z = 120 (Figura 8.64). O ion
fragmento m/z = 120 pode passar por uma segmentacdo a adicional para produzir o fon C,H.CO*em
m/z = 105.
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Rearranjo Céo
de McLajfer
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R. Esteres

Fragmentar ésteres € especialmente ficil, mas, em geral, podem-se observar picos de fon molecular fracos
nos espectros de massa de ésteres de metila. Os ésteres de alcodis maiores formam picos de fon molecu-
lar, e ésteres de alcodis com mais de quatro carbonos podem formar picos de {fon molecular que se frag-
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mentam muito rapidamente para serem observados. A mais importante fragmentacao de ésteres é uma
segmentacdo a que envolve a perda do grupo alcoxi para formar o fon acilio correspondente, RC=0".
O pico de fon acilio aparece em m/z = 71 no espectro de massa do butirato de metila (Figura 8.65). Outro
pico ttil resulta da perda do grupo alquila do lado acil do éster, deixando um fragmento H,C—O—C=0*
que aparece em m/z = 59 no espectro de massa do butirato de metila. Outros picos de ion fragmento in-
cluem o fragmento *OCH, (m/z = 31) e o fragmento R* da por¢ao acil da molécula de éster, CH,CH,CH,*
no caso do butirato de metila, em m/z = 43.
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FIGURA 8.64 EI-MS da butirofenona.
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FIGURA 8.65 EI-MS do butirato de metila.
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mentam muito rapidamente para serem observados. A mais importante fragmentaco de ésteres é uma
segmentagio a que envolve a perda do grupo alcoxi para formar o fon acilio correspondente, RC=0".
O pico de fon acilio aparece em m/z = 71 no espectro de massa do butirato de metila (Figura 8.65). Outro
pico ttil resulta da perda do grupo alquila do lado acil do éster, deixando um fragmento H,C—O—C=0"*
que aparece em m/z = 59 no espectro de massa do butirato de metila. Outros picos de fon fragmento in-
cluem o fragmento *OCH, (m/z=31) e o fragmento R* da porgo acil da molécula de éster, CH,CH,CH,*
no caso do butirato de metila, em m/z = 43.
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FIGURA 8.64 EI-MS da butirofenona.
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FIGURA 8.65 EI-MS do butirato de metila.
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iON MOLECULAR fONS FRAGMENTOS
M* fraco, mas em geral Esteres de metila:
observavel M-31,m/z=59,74

Esteres mais altos:
M—-45 M ~59, M —73
m/z =173, 87,101
m/z = 88,102,116
m/z =61, 75, 89
m/z =77, 105, 108
M—-32, M- 46, M - 60

Outra fragmentagao de ésteres importante ¢ o rearranjo de McLafferty que produz o pico em m/z = 74
(em ésteres metilas). Esteres de etila, propila, butila e alquila de cadeia maior também passam por seg-
mentacao a e rearranjos de McLafferty tipicos de ésteres de metila. Além disso, esses ésteres podem passar
por um rearranjo adicional da por¢ao alcoxi do éster, que resulta em fragmentos que aparecem na série
miz=61,75,89, e por ai vai. Mais adiante, ilustra-se esse processo para butirato de butila que ¢, em geral,
denominado rearranjo de McLafferty + 1 ou rearran}b de McLafferty com transferéncia dupla de hidrogé-
nio (Figura 8.66). Vérios outros picos no espectro de massa do butirato de butila sio rapidamente atribui-
dos, considerando as fragmentacées comuns. A perda de um radical propila por segmentacio « forma o
fon butoxiacilio em m/z = 101, e o rearranjo de McLafferty no lado acil do éster cria o fon observado em
m/z =73, enquanto a perda do radical butoxi do fon molecular produz o ion acilio visto em m/z = 71.
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FIGURA 8.66 EI-MS do butirato de butila.
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Esteres de benzila passam por rearranjo para eliminar uma molécula neutra de ceteno, e o cation ra-
dical do 4lcool benzilico aparece em m/z = 108. O fon resultante é frequentemente 0 pico mais intenso no
espectro de massa desse composto. Essa fragmentacao ¢ dominante no espectro de massa do laurato de
benzila, com o cation benzila/ion tropilio em m/z = 91 (Figura 8.67). Outros fragmentos de grande mas-
sa no espectro de laurato de benzila incluem um pico em m/z = 199, por causa da perda de um radical
benzila, e 0 pico em m/z = 183, causado pela perda de radical benziloxi por segmentacao a.
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FIGURA 8.67 EI-MS do laurato de benzila.
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Esteres benzoato de alquila preferem perder o grupo alcoxi para formar o fon C JH1.C=0" (m/z=105).
Esse ion pode perder monodxido de carbono para formar o cation fenila (CH!) em m/z = 77. Cada um
desses picos aparece no espectro de massa do benzoato de metila (Figura 8.68). Parece que uma substi-
tuigdo alquila nos ésteres benzoato tem pouco efeito nos resultados espectrais de massa, a nio ser que o
grupo alquila esteja na posicao orto em relacio ao grupo funcional éster. Nesse caso, o grupo alquila pode
interagir com a fungdo éster, com a eliminagio de uma molécula de 4lcool. Isso & observado no espectro de
massa do salicilato de isobutila (Figura 8.69). O pico-base em m/z = 120 surge da eliminagao de alcool iso-
butilico por esse efeito orto. O fragmento em m/z = 121 vern da perda do radical isobutila por segmenta-
¢30 a padrio, e 0 pico em m/z = 138 provavelmente surge por eliminacio de isobuteno do fon molecular.
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FIGURA 8.68 EI-MS do benzoato de metila.
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FIGURA 8.69 EI-MS do salicilato de isobutila.

S. Acidos carboxilicos

Em geral, 4cidos carboxilicos alifaticos apresentam picos de ion molecular fracos, mas observaveis. Aci-
dos carboxilicos arométicos, por sua vez, apresentam picos de ion molecular fortes. Os principais modos
de fragmentacdo sao parecidos com os dos ésteres metila.

iON MOLECULAR iONS FRAGMENTO
Acidos carboxilicos alifaticos: Acidos carboxilicos aliféticos:
M fraco, mas observavel M-17, M - 45
m/z = 45, 60
Acidos carboxilicos arométicos: Acidos carboxilicos aromaticos:
M~ forte M-17, M — 45
M-18

Com écidos de cadeia curta, pode-se observar perda de OH e COOH por segmenta¢io a em ambos
os lados do grupo C=0. No espectro de massa do acido butirico (Figura 8.70), a perda de «OH gera
um pico pequeno em m/z = 71. A perda de COOH gera um pico em m/z = 45. A perda do grupo alqui-
la como um radical livre, deixando o ion COOH* (m/z = 45), também aparece no espectro de massa e é
uma caracteristica dos espectros de massa dos 4cidos carboxilicos. Com écidos que contenham hidrogé-
nios y, a principal trajetdria de fragmentacio é o rearranjo de McLafferty. No caso de acidos carboxilicos,
esse rearranjo produz um pico destacado em m/z = 60.
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FIGURA 8.70 EI-MS do acido butirico.

Acidos carboxilicos aromaticos produzem picos de {on molecular intensos. A trajetéria de frag-
menta¢ao mais importante envolve perda de «OH para formar o C. H,C=0" (m/z = 105), seguida pela
perda de CO para formar o fon C.H; (m/z = 77). No espectro de massa do 4cido para-anisico (Figura
8.71), a perda de «OH gera um pico em m/z = 135. A perda adicional de CO desse fon gera um pico em
m/z = 107. Acidos benzoicos com substituintes orto alquila, hidroxi ou amina sofrem perda de dgua
por uma reacdo de rearranjo semelhante a observada em ésteres benzoatos orto-substituidos, como
ilustrado no fim da Secdo 8.8R.
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FIGURA 8.71 EI-MS do 4cido para-anisico.
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T. Aminas

O valor da massa do fon molecular pode ser de grande ajuda na identificagdo de uma substancia como
amina. Como informado na Se¢do 8.6, um composto com niimero impar de dtomos de nitrogénio deve
ter um peso molecular impar. Desse modo, é possivel rapidamente determinar se uma substancia pode-
ria ser uma amina. Infelizmente, no caso de aminas alifaticas, o pico de fon molecular pode ser muito
fraco ou até mesmo ausente.

iON MOLECULAR [ONS FRAGMENTOS i
. ;
M* fraco ou ausente Segmentacdo a
Regra do Nitrogénio obedecida m/z =30

O pico mais intenso no espectro de massa de uma amina alifatica surge de segmentacio a:

+
|/ N4/
R—~C+N| — R-+ C=N
SN /N
Para que haja uma perda nesse processo, opta-se pelo maior grupo R. Em aminas primarias que ndo sdo
ramificadas no carbono préximo ao nitrogénio, o pico mais intenso no espectro ocorre em m/z = 30.
Surge da segmentagao a: '

.
[R—:—CHz —NHZJ —— R+ CH,—NH,
miz =30

A presenca desse pico € uma forte evidéncia, embora ndo conclusiva, de que a substancia em teste é uma
amina priméria. O pico pode surgir da fragmentagdo secundaria de fons formados na fragmentagdo de
aminas secunddrias ou tercidrias. No espectro de massa da etilamina (Figura 8.72), o pico m/z = 30 pode
ser visto claramente.

O mesmo pico de segmentacio  pode também ocorrer em aminas primdrias de cadeia longa. Frag-
‘mentacdo subsequente do grupo R da amina leva a grupos de fragmentos com 14 unidades de massa de
diferenga por causa da perda sequencial de unidades CH, do grupo R. Aminas primdrias de cadeia longa
também podem passar por fragmentacdo pelo processo

+

R—CHQK\; NH,| — R+ CH,—NH,
(CH, o,

Isso é particularmente favordvel quando n = 4, ja que dai resulta um anel estavel de seis membros. Nesse
caso, o fon fragmento aparece em m/z = 86.

Aminas secunddrias e tercidrias também passam por processos de fragmentac¢do conforme descrito
anteriormente. A fragmentacdo mais importante é a segmentagio P. No espectro de massa da dietila-
mina (Figura 8.73), o pico intenso em m/z = 58 deve-se a perda de um grupo metila. Mais uma vez, no
espectro de massa da trietilamina (Figura 8.74), a perda de metila produz o pico mais intenso do espec-
tro, em m/z = 86. Em cada caso, fragmentacdes subsequentes desse fon fragmento inicialmente formado
produz um pico em m/z = 30.
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FIGURA 8.72 Espectro de massa da etilamina.
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FIGURA 8.73 Espectro de massa da dietilamina.
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FIGURA 8.74 Espectro de massa da trietilamina.
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Aminas alifaticas ciclicas produzem, em geral, picos de ion molecular intensos. Seus principais mo-
dos de fragmentagdo sdo os seguintes:

o
’ + CH,
N H,C — CH,

l | mlz =42
CH3 CH3 +H-
m/z =85 miz =84
[ \ - CH, CH,
N+ T +
b]I _— I\|I + CH2=CH2 —_— CH2 =N=CH2 o CH3 .
CH; CH,4 mlz =42
m/z =57

Aminas aromdticas apresentam picos de ion molecular intensos. Um pico de intensidade moderada
pode aparecer em um valor m/z com-.uma unidade de massa menor que o ion molecular por causa da perda
de um 4tomo de hidrogénio. A fragmentacdo de aminas arométicas pode ser ilustrada no caso da anilina:

. H H
E ¥ .
@—NHZ —_— QNH +H —— + HCN
miz =93 miz=92 mlz = 66
+
H .
+ H-
miz =65

Picos de fon molecular muito intensos caracterizam piridinas substituidas. Com frequéncia, também
se observa perda de um dtomo de hidrogénio para produzir um pico em um valor m/z com uma unidade
de massa menor do que o ion molecular.

O processo de fragmenta¢do mais importante para o anel piridina é a perda de cianeto de hidrogénio.
Isso produz um ion fragmento 27 unidades de massa mais leve que o {on molecular. No espectro de mas-
sa da 3-metilpiridina (Figura 8.75), pode-se ver o pico decorrente da perda de hidrogénio (m/z = 92) e
aquele causado pela perda de cianeto de hidrogénio (m/z = 66).

Quando a cadeia lateral alquila ligada a um anel piridina contém trés ou mais carbonos arranjados
linearmente, pode ocorrer também fragmentagio por rearranjo de McLafferty.
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Esse modo de segmentagao é mais importante para substituintes anexos a posicio nimero 2 do anel.

U. Compostos selecionados de nitrogénio e enxofre

Como acontece com as aminas, compostos com nitrogénio (por exemplo, amidas, nitrilas e compostos
nitros) devem seguir a Regra do Nitrogénio (mais bem explicada na Secio 8.6): se contém um niimero
impar de dtomos de nitrogénio, devem ter um peso molecular impar.

Amidas

Em geral, os espectros de massa de amidas apresentam picos de fon molecular observaveis. Os padrdes
de fragmentacio de amidas sdo muito semelhantes aos dos ésteres e acidos correspondentes. A presenca
de um pico de fon fragmento forte em /z = 44 é normalmente indicativa de uma amida priméria. Esse
pico surge de uma segmentagdo a do seguinte tipo:

+

1
R—C—NH,| — R + [0=C=NH,]*

miz =44

Assim que a cadeia de carbono na parte acil de uma amida fica longa o suficiente para permitir a
transferéncia de um hidrogénio anexo a posicdo y, tornam-se possiveis rearranjos de McLafferty. Em
amidas primdrias, esses rearranjos geram um pico de fon fragmento em m/z = 59. Em N-alquilamidas,
picos andlogos em valores m/z de 73, 87, 101, entre outros, aparecem com frequeéncia.
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+ +
H R H | H R
=
0) LCH/ o~ s
P S| - -k
DD 2 2
H,N” CH; HNT NCH,
m/z =59

Nitrilas

Em geral, nitrilas alifaticas passam por fragmentacao tao rapidamente que o pico de fon molecular ¢ mui-
to fraco para ser observado. Contudo, a maioria das nitrilas forma um pico em consequéncia da perda de
um atomo de hidrogénio, produzindo um ion do tipo R—CH=C=N". Apesar de esse pico ser fraco, ¢
um pico diagndstico til para caracterizar nitrilas. No espectro de massa da hexanonitrila (Figura 8.76),
esse pico aparece em m/z = 96.
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FIGURA 8.76 Espectro de massa da 3-hexanonitrila.

Quando o grupo alquila anexo ao grupo funcional nitrila é um grupo propila ou algum grupo hidro-
carbénico maior, o pico mais intenso do espectro de massa resulta de um rearranjo de McLafferty:

H
+ ~
N H_ _R
I\ +Hs. R | b ol
C) “cw” | P
- n C,
CH,— i CH,
miz =41

Esse pico, que aparece no espectro de massa da hexanonitrila, pode ser bastante util para caracteri-
zar uma nitrila alifatica. Infelizmente, conforme o grupo alquila de uma nitrila torna-se maior, a pro-
babilidade de se formar o fon C;H;, que também aparece em m/z = 41, aumenta. Com nitrilas de peso
molecular alto, 2 maioria dos fons fragmentos de massa 41 so fons C,H; em vez de fons formados via
rearranjo de McLafferty.
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O pico mais forte no espectro de massa de uma nitrila aromatica ¢ um pico de ion molecular. Ocorre
perda de cianeto, gerando, no caso da benzonitrila (Figura 8.77), o fon C H; em m/z=77. Uma fragmen-
tagdo mais importante envolve perda de elementos do cianeto de hidrogénio. Na benzonitrila, isso gera
um pico em m/z = 76.

Nitrocompostos

O pico de ion molecular de um composto nitroalifatico ¢ dificilmente observado. O espectro de massa
€ o resultado de fragmentagdo da parte do hidrocarboneto da molécula. Contudo, os espectros de mas-
sa de compostos nitro podem apresentar um pico moderado em m/z = 30, correspondente ao fon NO¥,
e um pico mais fraco em m/z = 46, correspondente ao fon NO,". Esses picos aparecem no espectro de
massa do 1-nitropropano (Figura 8.78). O pico intenso em m/z = 43 deve-se ao fon C H.

Compostos nitro aromaticos apresentam picos de ion molecular intensos. Os picos caracteristicos
NO* (m/z=30) e NO; (m/z = 46) aparecem no espectro de massa. O principal padrao de fragmentacio,
contudo, envolve percia da totalidade ou de parte do grupo nitro. Usando o nitrobenzeno (Figura 8.79)
como exemplo, esse padrao de fragmentagdo pode ser descrito da seguinte forma:

O+
T
/\(NOZ X
[ (e =0
N =
)z =93 m/z7 = 65
4
NO, .
s + NOZ — C4H3+ + HC=CH
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FIGURA 8.77 Espectro de massa da benzonitrila.
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FIGURA 8.78 Espectro de massa do 1-nitropropano.
100 77
2 NO,
80— (
S Z
&
° PM = 123
<
S 80— 51
«@
hel
=4
3
Qo
< M(123)
40
20—
65
| %
lrllll r.”L = ||l I pralale lhrll I N I T — 1
25_ 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100 105 110 115 1;0

m/z

FIGURA 8.79 Espectro de massa do nitrobenzeno.

Tiois e tioéteres

Tiois apresentam picos de fon molecular mais intensos do que os dos alcodis correspondentes. Um
detalhe caracteristico dos espectros de massa de compostos sulfurados é a presenca de um pico M +

2 significativo, o qual surge por causa da presenca do is6topo pesado, S, que tem uma abundéncia

natural de 4,4%.

Os padrées de fragmentagio dos tidis sdo muito parecidos com os dos alcodis. Assim como alcodis
tendem a sofrer desidratagio sob certas condicdes, tidis tendem a perder os elementos do sulfeto de hi-

drogénio, gerando um pico M - 34.
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Tioéteres apresentam padrdes espectrais de massa que sao muito parecidos com os dos éteres. Como
no caso dos tidis, tioéteres apresentam picos de fon molecular que devem ser mais intensos do que os
dos éteres correspondentes.

V. Cloretos de alquila e brometos de alquila

A caracteristica mais marcante dos espectros de massa dos cloretos de alquila e brometos de alquila é a
presenca de um importante pico M + 2. Esse pico surge porque tanto o cloreto como o brometo estio
presentes na natureza em duas formas isotdpicas, cada qual com uma abundancia natural significativa.

Em compostos de halogénios aliféticos, o pico de fon molecular é mais forte com iodetos de alquila,
menos forte com brometos, fraco com cloretos e mais fraco com fluoretos. Além disso, conforme o gru-
po alquila aumenta em tamanho ou aumenta a quantidade de ramificacGes na posicio a, h4 redugao da
intensidade do pico de fon molecular.

fON MOLECULAR iONS FRAGMENTOS
Pico M + 2 forte Perda de Cl ou Br
(para Cl, M/M + 2 = 3:1; Perda de HCI
para Br, M/M +2 =1:1) Segmentagio a

Ha vérios mecanismos de fragmentacio importantes para os haletos de alquila. Talvez 0 mais impor-
tante seja a simples perda do 4tomo de halogénio, formando um carbocition. Essa fragmentacdo ¢ mais
importante quando o halogénio é um bom grupo de saida. Portanto, esse tipo de fragmentacdo é mais
destacado nos espectros de massa de iodetos de alquila e de brometos de alquila. No espectro de massa
do 1-bromoexano (Figura 8.80), o pico em /2 = 85 deve-se 4 formagao do fon hexila. Esse ion passa por
mais fragmentagio para formar um fon C,H; em m/z = 43. O ion heptila correspondente a m/z = 99 no
espectro de massa do 2-cloroeptano (Figura 8.81) é bem fraco.
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FIGURA 8.80 Espectro de massa do 1-bromoexano.
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FIGURA 8.81 Espectro de massa do 2-cloroeptano.

Haletos de alquila também podem perder uma molécula de haleto de hidrogénio, de acordo com o
processo

[R—CH,—CH,—X]’ — [R—CH=CH,]’ + HX

Esse modo de fragmentagio ¢ mais importante para fluoretos e cloretos, e menos importante para bro-
metos e iodetos. No espectro de massa do 1-bromoexano, é muito fraco o pico correspondente a perda
de brometo de hidrogénio em m/z = 84. Porém, para o 2-cloroeptano, o pico correspondente & perda de
cloreto de hidrogénio em m/z = 98 é bastante intenso.

Um modo de fragmenta¢io menos importante é a segmentacao a, para a qual um mecanismo de frag-
mentacao pode ser '

+

I}
[R—%—CHZ——X:I — +R-+ CH=X*

Quando a posigio a é ramificada, o grupo alquila mais pesado anexo ao carbono a é perdido com grande
facilidade. Os picos que surgem da segmentacdo a sdo, em geral, bem fracos.
Um quarto mecanismo de fragmentagao envolve rearranjo e perda de um radical alquila:

+
R——/?Hz\ )|< (I:H2 X*
CHZ CHZ B> CHZ CH2 + R
~N ~ ~N ~
CH; CH;

O fon ciclico correspondente pode ser observado em m/z = 135 e 137, no espectro de massa do 1-bro-
moexano, e em m/z = 105 e 107, no espectro de massa do 2-cloroeptano. Tal fragmentacio é importante
apenas nos espectros de massa de cloretos e brometos de alquila de cadeia longa.

Os picos de fon molecular nos espectros de massa de haletos de benzila ttm, em geral, intensidade
suficiente para serem observados. A fragmenta¢éo mais importante envolve perda de halogénio para for-
mar o fon C_HZ. Quando o anel aromético de um haleto de benzila contém substituintes, também pode
aparecer um cation fenila substituido.
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O pico de ion molecular de um haleto aromatico €, em geral, bem intenso. O modo de fragmentacio
mais significativo envolve perda de halogénio para formar o fon C.H_".
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FIGURA 8.82 Espectro de massa do cloreto de etila.

Apesar de os padrées de fragmentacio descritos serem bem caracterizados, a caracteristica mais im-
portante dos espectros de massa de compostos que contém cloro e bromo é a presenca de dois picos de
ion molecular. Conforme indicado na Se¢ao 8.7, o cloro ocorre naturalmente em duas formas isotdpicas.
A abundancia natural do cloro de massa 37 é 32,5% da do cloro 35. A abundéncia natural do bromo de
massa 81 € 98,0% da do ”Br. Portanto, a intensidade do pico M + 2 em um composto que contenha cloro
deveria ser 32,5% a intensidade do pico de fon molecular, e a intensidade do pico M + 2 em um composto
que contenha bromo deveria ser quase igual a intensidade do pico de fon molecular. Esses pares de picos
de fon molecular (as vezes chamados de dubletos) aparecem nos espectros de massa do cloreto de etila
(Figura 8.82) e do brometo de etila (Figura 8.83).

29
100

80—

M(108),

60 Br—CH,CH,
PM =109

Abundancia relativa

40 —

20—

.I 1 - : : Lils l..l.I! YN IV F—
20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100 105 110 115

FIGURA 8.83 Espectro de massa do brometo de etila.
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FIGURA 8.84 Espectro de massa do diclorometano.
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FIGURA 8.85 Espectro de massa do dibromometano.

A Tabela 8.8 pode ser usada para determinar a razdo entre as intensidades do fon molecular e dos picos
isotopicos quando mais de um cloro ou bromo estdo presentes na mesma molécula. Os espectros de massa
do diclorometano (Figura 8.84), dibromometano (Figura 8.85) e 1-bromo-2-cloroetano (Figura 8.86) sdo
aqui apresentados para ilustrar algumas das combinag¢des de halogénios listadas na Figura 8.18.

Infelizmente, nem sempre ¢é possivel aproveitar esses padrdes caracteristicos para identificar compos-
tos de halogénios. Frequentemente, os picos de fon molecular sio muito fracos para permitir uma me-
dicao precisa da razdo entre as intensidades do fon molecular e dos picos isotépicos. Entretanto, muitas
vezes € possivel fazer uma comparagio entre picos de fon fragmento no espectro de massa de um com-
posto de halogénio. O espectro de massa do 1-bromoexano (Figura 8.80) pode servir como exemplo des-
se método. A presenga de bromo pode ser determinada pela utilizagio dos picos de fon fragmento em
valores m/z de 135 e 137.
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Como iodo e fluor existem, em estado natural, na forma de apenas um isétopo, seus espectros de
massa ndo apresentam picos isotopicos. A presenca de um halogénio deve ser deduzida ao se verificar
um pico M + 1 estranhamento fraco ou ao se observar a diferen¢a de massa entre os {ons fragmentos e

o Ion molecular.
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FIGURA 8.86 Espectro de massa do 1-bromo-2-cloroetano.

8.9 ABORDAGEM ESTRATEGICA PARA ANALISAR ESPECTROS DE MASSA
E RESOLVER PROBLEMAS

Como qualquer outro problema que envolva a correlagdo entre dados espectrais e estrutura, a chave
do sucesso ¢ ter uma estratégia bem definida para analisar espectros de massa. E também verdade que
intui¢ao quimica tem um papel importante, e logicamente néo ha o que substitua a experiéncia préti-
ca. Antes de se aprofundar no espectro de massa, faga um inventario do que sabe sobre a amostra. A
composicao de elementos € conhecida? A férmula molecular foi determinada a partir de uma anélise
de massa exata? Que grupos funcionais estio presentes no composto? Qual é o “histérico quimico” da
amostra? Por exemplo, como se lidou com a amostra? De que tipo de reagio quimica o composto foi
isolado? E as perguntas continuam.

O primeiro passo para analisar o espectro de massa ¢ identificar o fon molecular. Releia a Secio 8.6
para revisar os requisitos de um fon molecular. Assim que o fon molecular for identificado, verifique sua
massa nominal e examine se o conjunto isotépico (se a férmula ainda nio for conhecida) contém Cl, Br
e outros elementos M + 2. Dependendo de o valor m/z do fon molecular ser par ou impar, a Regra do Ni-
trogénio dird quantos nitrogénios, se houver, devem ser incorporados a sua analise. Se o fon molecular
ndo for visivel, deve-se colocar a amostra sob condi¢ées CI para determinar a massa molecular da amos-
tra. Se ndo for possivel obter mais dados, tente descobrir quais perdas plausiveis poderiam ter gerado os
picos altos de massa no espectro apresentado (perda de d4gua por um 4lcool, por exemplo).

Depois de analisar o grupamento molecular do fon molecular, examine os picos de massa alta em seu
espectro para determinar se as perdas de massa sdo {mpares ou pares. Se um nimero par de nitrogénios
estiver presente (zero ¢ par), perdas de massa {mpares corresponderéo a simples segmentacoes homoli-
ticas, e perdas de massa pares, a rearranjos (o inverso vale se houver um nimero fmpar de nitrogénios
presentes). Tente atribuir essas perdas de massa a um fragmento radical ou a uma molécula neutra. A
seguir, procure fragmentos facilmente identificaveis: ions fenilacilio, {ons tropilio, cations fenila, cdtions
ciclopentadienila, entre outros.
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Por fim, use a informacio de fragmentacdo para compor uma estrutura proposta. Se houver mais de
uma estrutura potencial, pode ser razodvel realizar uma analise mais aprofundada. Em alguns casos, serd
possivel chegar apenas a uma estrutura parcial. Apesar de, as vezes, ser tentador, lembre-se de que é mui-
to arriscado propor estruturas (ou eliminar estruturas possiveis) na auséncia de dados: "Aquela estrutura
deveria gerar um pico em m/z = Q por meio de um rearranjo de McLafferty, mas ndo hd pico 14; por-
tanto, a estrutura estd errada”. Quando tiver encontrado uma estrutura potencial, analise de novo a frag-
mentacio daquela estrutura e veja se coincide com os dados experimentais. Comparar seus dados com
espectros de referéncia de compostos com estruturas e grupos funcionais semelhantes pode ser muito
informativo. Buscar, em um banco de dados, seu espectro em bibliotecas espectrais de massa oferecera
pistas sobre a identidade do composto ou, pelo menos, uma coincidéncia perfeita.

8.10 COMPARACAO COMPUTADORIZADA DE ESPECTROS COM
BIBLIOTECAS ESPECTRAIS

Quando tiver em maos um espectro de massa digitalizado, um PC simples pode comparar aquele grupo
de dados com uma biblioteca de dezenas de milhares de espectros de massa em questdo de segundos e
produzir uma lista de compatibilidades potenciais. Cada pico de um espectro € caracterizado pelo pro-
grama de busca por unicidade e abundancia relativa. Picos de massa mais altos sdo, em geral, mais ca-
racteristicos do composto em questdao do que picos de‘massas baixas comumente encontrados, e assim
0s picos com m/z maiores podem ser indicados mais decisivamente no algoritmo de busca. Quando se
realiza essa busca, obtém-se uma tabela que lista os nomes dos possiveis compostos, suas formulas mo-
leculares e um indicador da probabilidade de o espectro do composto de teste coincidir com o espectro
no banco de dados. A probabilidade é determinada pelo nimero de picos (e suas intensidades) que po-
dem ser equiparados. Esse tipo de tabela, normalmente, ¢ chamado de lista de acertos. A Figura 8.87 ¢ 0
espectro de massa de um liquido desconhecido com ponto de ebuli¢io observado entre 158 °C e 159 °C.
A Tabela 8.9 reproduz o tipo de informagio que o computador produziria como uma lista de acertos.
Note que a informagdo inclui 0 nome de cada composto que o computador usou para comparar, seu peso
molecular e férmula molecular, e seu nimero de registro no Chemical Abstracts Service (CAS).
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FIGURA 8.87 EI-MS de um liquido desconhecido.
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A Tabela 8.9 indica que o liquido desconhecido é provavelmente I-cloro-2-metilbenzeno, com proba-
bilidade de uma coincidéncia perfeita em torno de 94%. E interessante notar que os isomeros meta e para
apresentam probabilidades de 70% e 60%, respectivamente. E tentador simplesmente aceitar como cor-
retos os resultados da busca feita pelo computador, mas o método nio é uma garantia absoluta de que a
identidade de uma amostra foi corretamente determinada. Uma inspe¢ao visual dos espectros e da biblio-
teca deve ser incluida como parte do processo. Um computador pode comparar um espectro de massa que
determinou com os espectros nesses bancos de dados.

Nome Peso Molecular Formula Probabilidade Ne CAS
1. Benzeno, 1-cloro-2-metila- 126 G H.C 94 000095-49-8
2. Benzeno, 1-cloro-3-metila- 126 L HE 70 000108-41-8
3. Benzeno, 1-cloro-4-metila- 126 CHC 60 000106-43-4
4 Benzeno, (clorometila)- 126 CHA 47 000100-44-7
5.1,3,5-Cicloeptatrieno, 1-cloro- 126 CHC 23 032743-66-1

PROBLEMAS

*1.

*2.

3.

*4,

*5.

*6.

Um espectro de massa de baixa resolugdo do alcaloide vobtusina mostrou que o peso
molecular ¢ 718. Esse peso molecular é correto para as férmulas moleculares C H, N O,
e C, H, N O.. Um espectro de massa de alta resolu¢ao ofereceu um peso molecular de
718,3743. Qual das possiveis férmulas moleculares é a correta para a vobtusina?

Descobriu-se por espectrometria de massa de baixa resolugdo que uma tetrametiltriace-
tila derivada da oregonina, um xilésido diarilheptanoide encontrado no amieiro verme-
lho, tem peso molecular de 600. Entre as posstveis formulas moleculares estao C, H, O
¢;H0,CHO,CHO,CHO,eCH.O, Una espectrometria de massa de
alta resolugdo indicou que o peso molecular exato era 660,278. Qual é a férmula molecular
correta desse derivado da oregonina?

Uma substancia desconhecida mostra um pico de fon molecular em m/z = 170, com uma
intensidade relativa de 100. O pico M + 1 tem intensidade de 13,2, e 0 pico M + 2 tem in-
tensidade de 1,00. Qual é a formula molecular da substincia?

Um hidrocarboneto desconhecido tem um pico de ion molecular em m/z = 84, com uma
intensidade relativa de 31,3. O pico M + 1 tem intensidade de 2,06, € 0 pico M + 2 tem in-
tensidade relativa de 0,08. Qual é a fdrmula molecular dessa substiancia?

Uma substincia desconhecida mostra um pico de fon molecular em m/z = 107, com uma
intensidade relativa de 100. A intensidade relativa do pico M + 1 ¢ 8,00, e a intensidade re-
lativa do pico M + 2 é 0,30. Qual é a férmula molecular da substincia?

O espectro de massa de um liquido desconhecido mostra um pico de fon molecular em
m/z =78, com uma intensidade relativa de 23,6. As intensidades relativas dos picos isotd-
picos sao as seguintes:
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mlz=79 Intensidade relativa = 0,79
80 %55
81 0,25

Qual é a férmula molecular desse liquido?

7. Atribua uma estrutura que por ser gerada por cada um dos seguintes espectros de massa.
Nota: Alguns desses problemas podem ter mais de uma resposta razodvel. Em alguns casos,
foram incluidos dados espectrais de infravermelho a fim de deixar mais razoavel a solugdo
do problema. Recomendamos que vocé reveja o indice de deficiéncia de hidrogénio (Se¢ao
1.4) e a Regra do Treze (Secdo 1.5) e aplique esses métodos a cada um dos problemas a se-
guir. Para ajud4-lo, apresentamos um problema com solugao.

EXEMPLO RESOLVIDO

Um composto desconhecido tem o espectro de massa indicado a seguir. O espectro infra-
vermelho do composto mostra picos significativos em

3102 cm™ 3087 3062 3030 1688
1598 1583 1460 1449 1353
1221 952 746 691

H4 também uma banda do estiramento C—Hlélifético entre 2879 € 2979 cm™.
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SOLUCAO

1. O fon molecular aparece em um valor m/z de 134. A aplicagdo da Regra do Treze produz as
seguintes formulas moleculares possiveis:
CH, U=4
CH,O U=5
2. O espectro infravermelho mostra um pico C=0 em 1688 cm™'. A posi¢do desse pico, jun-
tamente com os picos do estiramento C—H na faixa entre 3030 e 3102 cm™! e os picos do
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estiramento C=C na faixa entre 1449 e 1598 cm ™', sugere uma cetona em que 0 grupo car-
bonila é conjugado com um anel benzénico. Tal estrutura seria consistente com a segunda

férmula molecular e com o indice de deficiéncia de hidrogénio.

3. O pico-base no espectro de massa aparece em m/z = 105. Esse pico provavelmente se deve a

formagdo de um cation benzoila.
I
OC@

Subtrair a massa do ion benzoila da massa do ion molecular produz uma diferenca de 29, su-
gerindo que um grupo etila estd anexo ao carbono carbonila. O pico que aparece em m/z = 77

é proveniente do cation fenila.
©®

4. Se juntarmos todas as “pecas” sugeridas pelos dados, como descrito anteriormente, conclui-
remos que o composto desconhecido é propiofenona (1-fenil-1-propanona).

Problema 7 (continuac¢ao)
*(a) O espectro infravermelho ndo tem caracteristicas interessantes, a nao ser estiramento e
dobramento C-H aliféticos.

100 -
[ -
80 +
55
< el
4]
=
T 4
[
@ 41 M
g 40 + (98)
«@
T
=4
= L
0
<
20 L
0 | 1 iy
ITHIlHIIIHHHIKHIIIKITTI|III|lll[lIIIIHHHIIIITIIIIIITI|1II!IHII!HYHII]IHIIII
15 20 25 30 35 40 45 50 55 75 85 90 95 100

Massa (m/z)



Espectrometriade massa & 481

*(b) O espectro infravermelho tem um pico de intensidade média em aproximadamente 1650
cm™!. H4 também um pico de dobramento C—H fora do plano préximo de 830 cm™,
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*(c) O espectro infravermelho da substancia tem um pico destacado, largo, em 3370 cm™.
Ha também um pico forte em 1159 cm™. O espectro de massa dessa substancia nao
apresenta um pico de ion molecular. Vocé teré de deduzir o peso molecular dessa subs-
tancia a partir do pico de fon fragmento mais pesado, que surge da perda de um grupo
metila do ion molecular.
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*(d) Essa substancia contém oxigénio, mas néo apresenta nenhum pico de absor¢ao signifi-
cativo no infravermelho acima de 3000 cm™.
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*(e) O espectro infravermelho dessa substancia apresenta um pico forte préximo de
1725 cm™.
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*(f) O espectro infravermelho dessa substancia apresenta um pico forte proximo de 1715

cm™.
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*(g) O espectro infravermelho desse composto nao apresenta nenhuma absor¢ao significa-
tiva acima de 3000 cm™'. H4 um pico destacado proximo de 1740 cm™ e um pico forte
por volta de 1200 cm™.
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*(h) O espectro infravermelho dessa substancia apresenta um pico muito forte, largo, na
faixa entre 2500 e 3000 cm™, assim como um pico forte, um tanto alargado, por volta

de 1710 cm ™.
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*(i) O espectro de RMN “C dessa substancia apresenta apenas quatro picos na regiio entre
125 e 145 ppm. O espectro infravermelho apresenta um pico muito forte e largo que vai
de 2500 a 3500 cm™ e também um pico forte, um tanto largo, em 1680 cm™.
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*(j) Note o valor impar de massa do fon molecular nessa substancia.
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*(k) Note o pico M + 2 no espectro de massa.
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*(1) O espectro infravermelho dessa substincia apresenta dois picos fortes, um préximo de
1350 cm™ e o outro por volta de 1550 cm™. Note que a massa do ion molecular é impar.

29
100
80 —

60 —

40 —

Abundéancia relativa

20 —

AL I L . /
1 5 T T T T T I T
10 15 20 25 30 35 40 45 50 585 60 65 70 75 80

m/z
*(m) H4 um pico agudo de intensidade média por volta de 2250 cm™ no espectro infraver-
melho desse composto.
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*(n) Observe os ions fragmentos em m/z = 127 e 128. De que ions esses picos podem surgir?
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*(s) O espectro infravermelho dessa substincia apresenta um pico agudo em 3.087 cm™ e
um pico agudo em 1.612 cm™, além de outras absorgdes. A substincia contém dtomos
de cloro, mas alguns dos picos isotopicos (M + n) sdo fracos demais para serem vistos.
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8. O espectro de massa do 3-butin-2-ol apresenta um pico grande em m/z = 55. Desenhe a es-
trutura do fragmento e explique por que ele é particularmente estavel.
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9. Como podem os pares de compostos isoméricos apresentados a seguir ser diferenciados por
espectrometria de massa?

(2) CH,-CH,—-CH, CH,
J - X
CH; CH;

(b) H CHj,4
\
C=C cn
3
CH; CH,-CH, CH, Chy CH=CH,
Ol ©
/\
CH; H
© 0 ¢ o
C CH,
A AHy C CH
CH; ?H CH; ° CH, “cH, > CH,
CH; )

CH3—CH2—CH2—(IJH—CH3 e CH3—(,3—CH2—CH3
OH OH

(e) CH3—CH2—CHZ—CH2“CH2_BI € CH3“CH2_CIIH—CH2—CH3
Br

(f) i Il
CH3—(I:H——CHz—c——o—cH3 e  CH;~CH,~CH,~C—O0—CH,-CH,

CH;,

D
=0
o

|
C. _CH

- 8
CH,-CH, ler ¢  CH,~CH,-CH, \II\I/
CH, H

(h) CH3_CH2_ CH’_)__CHQ“'NHQ (< CH3_CH2~'CH2_‘NH_CH3
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0] 0
I |
C—CH,-CH; e CH,-C—CH;
() CH, CH;
CI——CH3 e CH,-CH—CHj
CH,

10. Use o espectro de massa e os dados espectrais adicionais fornecidos para deduzir a estru-
tura de cada um dos compostos a seguir:

(a) C,H BrO,
100 +
87
80 4
©
2
<
o
o
[$]
& 107
g |
: \
3
5 Q
3 < Iy
135 (166\)

100 110 120 130 140 150 160 170
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(b) C,H.CIO,
4777 2
100 +
59 |63
80 +
< .
S 60+
k5
[
@ r 27
Q
T 40 T
c
3 65
< L
15 87
20 T 43
| 91 M
(122)
0 M 3 P 2 2 A1 un 2 1__» | P
[RRRRR RN AN R RN RARRRRRRNSRRRRRRRARNRREARALE] ”HIHHIIIHIHUI[IIHTHHHIIIIIIIHIIIIIIHIIHIIIIIFTUHIIIUTI
10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100105 110115120 125 130
m/z

100 +

149

(150)

»
o
!

T

Abundancia relativa (%)
N
o
t

121
63
20 -
65
91

0

, ] 111 oot , ;
HHI|HIHIIIIIHHHHII[IHIHHIHHIIII[IIIHIIHHIHHIIl1IIHH\II1|HIHHIII]IIHIIIHIHII]IHHII]IIIHIIIHIIIIHIIIHIII

mm
15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100 105 110115 120 125 130 135 140 145150 155
m/z
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(d) O espectro infravermelho ndo apresenta picos significativos acima de 3000 cm™.

100 +
142

80 + -

S 60+

=

]

« '

Q

@

g 407

3 100

< 1 M

(185)

20 +

T
200 30 40 50 60 70 80 90 100 1i0 120 130 140 150 160 170 180 190
m/z

(e) O espectro infravermelho contém um dnico pico forte em 3280 cm™.

100 +
86

80 +
44

30

[e)]
o
Il
T

S
[=)
|
T

Abundancia relativa (%)

20 +— 41 57

M
L (129)

0 IHIIHIIllllllllIIIlFTHHIHIIHHIIIIHIHIIIIHII‘HIIHIIITIFI'HIIHHIIHIHHIHI\IIHIIII[HIIHHII\I\HIIHIIII
20 25 30 35 40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90 95 100 105 110115 120 125 130 135

m/z
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(f) O espectro infravermelho contém um tnico pico forte em 1723 cm™.

80 —

Abundancia relativa

20

" m,}m”“”I!,I!l,,“l”!'! I ul.]”l ||m 1y I‘. ., ;

rrithH et Hhctrret ettt psserresterrbvt e e ey
25 50 75 100 125 150 175

11. Para cada estrutura apresentada a seguir:
» Identifique o sitio de ionizag¢éo inicial sob condiges EI.
» Determine a estrutura do ion indicado pelo(s) valor(es) m/z.
» Esquematize um mecanismo de fragmentacio que explique a formacio dos fons fragmentos.

(a) Ion fragmento em m/z = 98 (pico-base no espectro)

N/\/\/

(b) Ion fragmento em m/z = 95 (pico-base no espectro)
0 0
L~ ~
(c) Ions fragmentos em m/z = 103 e 61 (pico-base)
Y

(d) Ions fragmentos em m/z = 95 (pico-base) e 43
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(e) Ion fragmento em m/z = 58 (pico-base)

(f) Ion fragmento em m/z = 120 (pico-base)

0
o

NH,

(g) lons fragmentos em m/z = 100 (pico-base), 91,72 e 44

( ) j
12. Para cada espectro de massa apresentado a seguir, determine a estrutura dos ions frag-
mentos proeminentes e esquematize um mecanismo de fragmentagdo para explicar sua

formacao.

(a) 3-metil-3-heptanol

Abundéancia relativa

0 | I.II |1l 1 I‘I

et e e

b

T TR T T T

1y
1 Wl
10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110

T
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(b) Dicicloexilamina

80 —

Abundancia relativa

1 Il il
0 sprrreprettyh bt e

25 50 75 100 125 150 175

mlz

(¢) 3,3,5-trimetilcicloexanona

Abundancia relativa

WLl

PRI 101
Hrrrtrhr T

l. A
bl

0 boat nn ¥ P | 1
Tttt trrrrH e R T e T

25 50 75 100 125 150
mlz

13. Ao descartar amostras velhas de seu laboratério, vocé encontra um frasco cuja etiqueta
diz simplesmente “decanona” Vocé realiza uma EI GC-MS do material e obtém o espec-
tro de massa mostrado a seguir. Use o padrdo de fragmentacdo para determinar qual
isomero de decanona estd no frasco.
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e

100 —

Abundancia relativa

aull J‘I | l
et HH

berrerttett et et e b

20 l
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Hrreprth

25 50 75 100 125 150

miz

14. Todos os ésteres ftalatos dialquilicos exibem um pico base em m/z = 149. Qual € a estru-
tura desse fon fragmento? Desenhe um mecanismo que explique sua formagao a partir do
ftalato de dietila. -

15. (a) A EI-MS do orto-nitrotolueno (PM = 137) apresenta um ion fragmento grande em
m/z = 120. A EI-MS do a,a,a-trideutero-orto-nitrotolueno ndo tem um fon fragmen-
to significativo em m/z = 120, mas tem um pico em m/z = 122. Mostre o processo de
fragmentacdo que explica essas observagdes.

(b) Os espectros de massa EI do 2-metilbenzoato de metila e do 3-metilbenzoato de metila
sdo reproduzidos a seguir. Determine que espectro pertence a que isdmero e explique
sua resposta.

Espectro 1

100+

80
©
=
=
3]
T ®
o
g
Q
=
@
-z
5
o 9
<

20

0 e st e e

25 50 75 100 125 150 175

miz
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Espectro 2

100 —

80 —

Abundancia relativa

1 ’ 1 il
Hrrr Tt et e e
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