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“Nature never sleeps. The process of life never stands still. The creation has
not come to an end. The Bible says that GOD created man on the sixth day
and rest, but each one of days was many millions of years long. That‘ day of
rest must have been a short one. Man is not an end, but a beginning. We are

at the biginning of the second week. We are children of the eigth day.”

Thorton Wilde
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RESUMO

Os mecanismos de reagdo para a etapa de desidratacdo das reagdes do
norcanfor ¢ norcanfor substituido foram realizados teoricamente utilizando o
método semi-empirico AMI1. Os caminhos de reagdo seguiram dois
diferentes mecanismos: catalise acida especifica e catalise acida geral. As
geometrias para reagentes, intermediarios e produtos foram completamente
otimizadas para os dois mecanismos de catalise acida geral obtidos. Para o
Norcanfor, a barreira de ativagdo obtida para a catalise acida especifica foi
de 14.12 Kcal.mol?, enquanto que para a catalise acida geral a energia
necessaria foi de apenas 4.35 Kcal.mol’. A anilise dos auto-vetores de
coordenada de rea¢do mostraram existir uma ruptura na ligagio C-O, no
estado de transi¢io, com o carbono centro de reagdo -carregado
positivamente, ¢ com uma configuragdo proxima a hibridizagdo sp’>. Os
resultados indicam, que durante a etapa de destdratagdo, o carbono centro
de reagdo passa de uma hibridizagdo do tipo sp® para uma hibridizagdo do
tipo sp> somente quando existe uma conjugagdo completa entre o nitrogénio
e o carbono centro de reagdo, o que s6 vem a ocorrer, quando a reagfo
encontra-se muito proxima dos produtos.



ABSTRACT

The semiempirical AM1 method has been employed to calculate the
dynamics of the dehydration step of norcanphor and 3-CHj;, 3-OH and 3-Cl
substituited norcanphor. The rection paths were abteined for two possible
mechanisms: specific acid and general acid catalysis. The geometries have
been fully optimized for the reactents, activated complexes and products for
distict mechanisms of general acid catalysis. For norcanphor, the activation
barrier obteined for specific acid catalysis was 14.12 Kcal.mol™ , while for
the general acid catalysis this value is reduced to 4.35 Kcal.mol™. Reaction
coordenate eigenvectors analysis shows a breaking of C-O bond at transition
state with the central carbon atom positively charged and in a configuration
near sp’ hybridization. The results indicate that during the dehydration step,
the central carbon atom makes a transition from an sp’ like to an sp® like
hybridization, which allows complete conjugation with the nitrigen atom,
resulting in a carbon-nitrogen double bond.



1 INTRODUCAO

Com o advento da fisica moderna, que se fez necessaria
devido a impossibilidade de explicagdo de alguns fenémenos pela fisica
classica, no inicio do século, como a radiagdo do corpo negro, o efeito
fotoelétrico e a estabilidade dos atomos entre outros, surgiu uma teoria que
iria revolucionar a maneira com que os fisicos descreviam sistemas muito
pequenos ( atomos € moléculas). Essa, unia conceitos da mecanica classica
com congeitos novos a respeito da energia, das propriedades de corpiisculos
e também de ondas, e foi chamada de teoria quanto-mecédnica ou

simplesmente teoria quintica.

Essa reviravolta na fisica classica ocorreu no inicio do século
com o fisico Max Planck Y que, ao postular que a energia luminosa
propagava-se pelo espago na forma de “pacotes” de energia definidas,
solucionou o problema envolvendo a radiagdo do corpo negro. Esses
“pacotes” de energia foram posteriormente chamados de quanta ( palavra

latina que significa quantidade ). Por volta de 1905, Albert Einstein””
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consegue demonstrar que os “pacotes” postulados por Planck significavam
que a energia era composta por particulas, da mesma maneira que a matéria
era constituida por 4atomos, eXplicando corretamente mais uma das
experiéncias que ainda ndo estavam devidamente elucidadas, o efeito
fotoelétrico. Mais tarde essas particulas receberiam o nome de foéfons. A
descrigdo correta do efeito fotoelétrico rendeu a Einstein o prémio Nobel em

fisica.

Com as idéias desenvolvidas por Planck e Einstein em
1913, o dinamarqués Niels Bohr 7~ explica a estabilidade dos atomos
através da analise das orbitas dos elétrons nos atomos, postulando que para
ficar em certa orbita o elétron necessita de energia, ou seja, um certo
nimero de foétons e s6 pode mudar de orbita se ganhar ou perder pelo menos
um féton. Um pouco mais tarde, em 1924, o francés Louis de Broglie -3
concebeu que o elétron poderia ser visto como uma onda e sua trajetoria
calculada por uma formula semelhante a que descreve o movimento de uma

onda na 4gua, isto ¢, ao carater dual da luz corresponde um carater dual da

matéria.

O ano de 1925 trouxe avangos muito grandes no campo

de organiza¢do matematica da nova teoria que estava surgindo, o fisico
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alemdo Werner Heisenberg ”, ao organizar matematicamente as novas
descobertas sobre a energia e o atomo acaba criando o primeiro esbogo da
nascente Mecanica Quantica. Nesse mesmo ano, o alemdo Max Born /¥ ¢
o inglés Paul Adrian Dirac ?~” aprimoraram as formulas desenvolvidas
por Heisenberg. Mais tarde, Dirac causou sensagdo ao prever a existéncia

da anti-matéria.

O austriaco Wolfgang Pauli Y | no ano de 1926,
realiza os primeiros calculos complexos envolvendo as leis da mecanica

r ©V elabora uma

quantica. Nesse ano, o austriaco Erwin Schrodinge
matematica diferente, mais pratica, que a usada até entdo, sendo que sua
formula para o calculo é a mesma usada ainda hoje. Schrodinger havia
trabalhado com a suposigdo de que sua férmula representava a deﬁsidade de

carga das particulas subatémicas mas, Born nesse mesmo ano, descobre que

sua formula descreve probabilidades.

No ano seguinte, Heisenberg estabelece o principio da
incerteza que resumidamente diz que ndo se pode medir duas grandezas ( a
energia e o tempo ou a posigdo e a velocidade de wmna particula ) com a

mesma precisdo, se uma ¢ exata, a outra ndo o é.
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Este fo1 um breve relato dos principais personagens e
descobertas que sdo responsaveis pelo inicio da teoria quantica para que o
leitor se situe em que época da historia teve inicio esta reviravolta na
maneira como era encarada a fisica. A partir de agora comegaremos a expor
como resolver os problemas na drea da quimica utilizando a mecéanica

quéntica como instrumento.

Como ja foi mencionado, a teoria quantica, de uma
maneira bem simplista nada mais ¢ que uma teoria descritiva de sistemas
muito pequenos, essa descrigdo envolve tanto a parte nuclear bem como a
parte eletrénica dos dtomos e moléculas envolvidas. Por exemplo, a partir
dai podemos estabelecer propriedades desses dtomos e moléculas, relagoes
entre as suas estruturas e atividades num sistema biolégico ou sua

reatividade com relagio a suas densidades eletronicas.

Dessa maneira a Quimica Quantica nos fornece métodos
liteis para o estudo e compreensdo das estruturas eletronicas de sistemas
moleculares. Neste trabalho serdo utilizados em conjunto com a teoria
quintica, a teoria dos orbitais molechlares; e neste sentido alguns fatores

devem ser agora levantados. Em sistemas moleculares, o carater das
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ligagbes entre os atomos de uma molécula é essencialmente eletronico, o
que significa dizer que para sistemas quimicos e bioquimicos o principal
problema ¢é obter a distribuigio eletronica da molécula associada a uma
determinada configuragio dos miicleos envolvidos. Implementando este
conceito, reagdes quimicas € bioquimicas seriam simplesmente interagdes
entre nuvens eletronicas de diferentes sistemas ja& configurados, ¢ a
interpretagdo dessas reagdes consiste no rearranjo da distribuigdo eletronica

entre as partes envolvidas.

Para a mecanica classica o elétron era tido como uma
particula cuja 6rbita era descrita a partir da solugﬁb de uma equagdo de
movimento. Com a introdugdo da teoria quantica eliminou-se as fathas da
teoria classica passando assim a ter uma descrigdo probabilistica dos
eventos fisicos € quimicos. Além disso, todas as quantidades dindmicas
relacionadas ao elétron, principalmente com relagdo a sua energia, s&o
quantizadas. Isto significa que essas quantidades s6 podem assumir certos
valores qué sdo obtidos resolvendo as equagdes apropriadas da teoria.

Para a mecdnica quantica a descrigdo correta do
comportamento do elétron esta contido em uma fum,:ﬁo matematica de suas

coordenadas e do tempo, essa fungdo ¢ conhecida como fungido de
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onda ¢

, e & designada pela letra grega W (psi). Max Bom interpretou
| ¥ > como a densidade de probabilidade e desta forma a probabilidade de

um elétron ser encontrado num volume determinado em um instante t pela

fungdo de onda é dado por:

M(x,v,2, 1) dxdydz

-Para que esta interpreta¢do seja coerente, a fungio de
onda deve satisfazer certas condi¢des. Uma delas seria a de que, se o elétron
esta confinado em um volume, a soma das probabilidades de um elétron ser
encontrado dentro deste lvolume devera ser obrigatoriamente de cem por

cento, isto €, a fungio de onda devera ser normalizada:

[Mofav =1

v

Outros fatores também devem ser observados para a
fuhgﬁo de onda, esta devera ser uma fungdo bem comportada, ou seja, ser
continua, finita em todo o espago e anulando-se no infinito. Com base nos
dados acima expostos, podemos ver que a fungdo de onda descreve o

elétron em um atomo ndo como uma particula em movimento, mas sim como
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uma nuvem eletronica, a qual em cada ponto dessa nuvem existe uma

densidade de probabilidade de se encontraf o elétron.

Cabe neste momento, introduzirmos mais um dos
postulados basicos da mecanica quintica que estabelece que qualquer
evolugdo temporal de um sistema fisico € descrito pela equacio de

Schridinger .

oY h
H‘P—zhé,t H=—

sendo h a constante de Planck e i a unidade imaginaria ( i = V-1"). Na
equagdo H é o operador Hamiltoniano, para o estudo aqui apresentado basta
saber que este operador H consiste nos operadores associados as variaveis
de energia potenciai (V) ecinética (T ), ouseja H=T + V. O operador
energia potencial V tem como operagdo a multiplicagéo, ja o operador

energia cinética ¢é obtido da grandeza classica correspondente ( P2/ 2m):
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o /ot 0*
V? :[ s+——5+ 2]
onde gx’ Gy 0Oz
e sua operagdo ¢ a de diferenciagdo. Com isto a equagdo original ficara:

( LI +V)\P~zﬁ—ﬂ’
2m Tt
Para este estudo, o potencial ndo depende do tempo,

assim pode-se separar a fungdo de onda, e obter a equagdo de Schrodinger

para estados estacionarios (onde | ¥ |* no depende do  tempo ):

HY=EY

ou

h2
(—~——V2 +V) ¥Y=FVY
2m

que mostra que a energia cinética mais a energia potencial é constante e tem

valor E.
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As solugdes das fungdes de onda W sdo chamadas de
auto-fungdes do operador hamiltoniano H e os valores possiveis de energia
E sdo os auto-valores de H. As auto-fun¢ées sdo ortogonais ¢ normalizadas.

Assim:

E=[¥'H ¥

¢ a energia do elétron descrito pela fungdo de onda ‘Y. Para um caso mais
gerie’rico, pode-se dizer que para qualquer variavel dindmica B, seu valor
médio serd dado por B = [, W B WY dv. Seria ainda interessante
comentar a existéncia do momento angular intrinseco do elétron ( spin ), o
qual implica em uma interagdo com o momento angular orbital, mas na

pratica, pode-se comumente desprezar esse acoplamento spin-Orbita.

Como serdo tratados sistemas contendo muitos
atomos e consequentemente muitos elétrons, cabe aqui lembrar alguns
principios importantes da mecanica quantica a respeito de sistemas com
muitas particulas. A descrigdo de um sistema de elétrons sera dada por uma
fungdo de onda W que dependera das coordenadas de todos os elétrons

envolvidos. A probabilidade de ser encontrado o sistema como um todo na
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configuragdo definida pelo conjunto de coordenadas, sera dada pela
densidade de probabilidade | ¥ . A fungdo de onda ¥ devera ser bem
comportada, normalizada e satisfazer a equagdo de Schrodinger. Aqui sera
introduzida uma aproximagdo devida ao movimento relativo entre os nicleos
e os elétrons. Como a massa nuclear ¢ muitas vezes maior que a dos elétrons
implica em que a velocidade dos elétrons seja muito maior que a dos
nucleos, entdo o movimento nuclear podera ser separado do eletrénico

( nicleos ficam como centros fixos ).

Essa separagdo entre o movimento nuclear € o
eletrénico é chamada de aproximacio de Born-Oppenheimer ¥ . Por
fim, é conveniente lembrar da existéncia do spin, o que implica na inclusio
de uma variavel de spin na fun¢do de onda. Ndo pode ser esquecido, neste
momento, do principio de exclusdo de Pauli *” | que diz que dois elétrons
ndo podem ocupar o mesmo estado quéntico, isto significa que ‘¥ devera
ser anti-simétrico com respeito a troca de coordenadas de dois elétrons

quaisquer do sistema.



2 METODO DE CALCULO

2.1 Principio Variacional

A solugdo analitica para sistemas envolvendo muitos
elétrons ndo é possivel, o que ﬁos for¢ga a procurar métodos aproximados
para a obteng¢do das fungdes de onda que possam descrever adequadamente
0s siste_mas estudados ( 4tomos e moléculas ). Existem varios métodos que
podem ser utilizados para solucionar o problema, tais como o método que
utiliza a teoria das perturbagdes. Mas o método mais utilizado para

solucionar este problema; é o chamado método variacional .

O método variacional Dbaseia-se num teorema
fundamental da mecanica quantica ( principio variacional )o qual estabelece

que:

E=fo'Hoa
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onde ® sdo fungdes normalizadas, é sempre maior que a energia real do

sistema

E={¥HYav

onde ¥ ¢ a solugdo do problema H W = E ¥, ou seja, auto-fungdo da
Hamiltoniana H = T + V que descreve o sistema. Isto significa que podem
ser escolhidas varias fungdes (I); € quanto mais proxima da solugdo
verdadeira ela estiver, mais proxima E, estard da energia real E do sistema.

Na pratica sera escolhida uma fungdo dependente de varios parametros:
©=f(4,)

E a energia total do sistema E; sera calculada procurando o seu minimo com

relagdo a cada parametro A, ou seja:

DE/(R)

i=123,....,n
o2

Assim, para n parametros sera obtido uin sistema com

n equagdes. Com uma fung¢do de onda adequada pode-se reduzir o niimero
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de pardmetros de sorte que a solugdo ndo seja muito complicada; existem
métodos mais acurados para a obtengdo dos orbitais atomicos individuais,
sendo de uso corrente 0 método auto-consistente de Hartree-Fock, o qual

usa também o procedimento variacional, porém de forma mais refinada.

2.2 Método Variacional Linear

Como a solugdo analitica para o caso de moléculas torna-
se muito complicado, introduziu-se mais uma aproximagdo para a obtengéo
de solugdes satisfatorias para o caso de orbitais moleculares. Uma primeira
aproximagdo proposta por Lennard - Jones @Y em 1929, consiste na
Combinacio Linear de Orbitais Atdmicos ( LCAO ), ou seja, o orbital
molecular seria construido a partir da mistura dos respectivos orbitais

atdmicos envolvidos na ligagéo.

p=cp,+tc,p,+ ..... +c,.p,

Utilizando essa aproximagio, pode-se agora aplicar

o método conhecido como método variacional linear. Este método utiliza
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como fungdo de onda tentativa a fungdo resultante da combinagio linear dos
orbitais atdmicos descrita acima, onde ¢; , @3 ,....., ¢, sdo fungdes

conhecidas e normalizadas, ou seja, para qualquer n:

Jordv=1
Para mostrar de que maneira efetua-se o calculo
utilizando o método variacional, sera usado como exemplo um calculo
utilizando duas fungdes ¢, e ¢,, assim:
P =cp,+6,0, ' (1)

agora deve-se minimizar a energia, ou:

o JeHga
[¢. av 2

usando as duas equagdes anteriores:
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_ [, Hp,dv+2cc,[0, Hp,dv+c[p,Hop, dv

E
cplrav+2ce,[p, 0 dvict[pldv 3)

Da mecélnica quantica sabe-se que o operador Hamiltoniano tem a

propriedade:
Jl(/’lH(Pzdv:I(/’zH‘Pld" 4)

ou em termos gerais: | ¢;H ¢; dv = H; , onde H;; representa os elementos
da matriz Hamiltoniana e assim, H; = H; . Aqui as integrais de

sobreposi¢do sdo abreviadas por:
Sijzj‘(/)i(pjdv (5)
com esta notagdo a equagio (3) ficara:

2 2
£ oH, +2cc,H, +c;H,,

c +c; +2¢.6,8, (6)

a condi¢do de minimizagdo requer que:
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oK OFE
¢, dec,

um calculo direto fornece o sistema de equagdes:

(H,-E)e,+(H,-ES,) ¢, =0

(H,-ES,) e+ (H,-E)e,=0 (7)

Para que uma solugdo ndo-trivial exista, ou seja,

ci#0 e ¢, # 0, deve-se ter:

que é denominado determinante secular do sistema de equagdes (7). A
solugdo desse determinante fornece uma equagdo de segundo grau para E. O
menor valor é a melhor energia do sistema que podemos obter com a

combinagdo linear descrita na equagdo (1). Os demais resultados obtidos;
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representam uma boa aproximagdo para as energias correspondentes aos
estados excitados do sistema em estudo. Uma vez obtidos os valores de E
que satisfazem o determinante acima, podemos obter os coeficientes ¢; da
expressdo (1), que ird nos fornecer a fungdo de onda ¢ que descreve o

estado quintico molecular.

Os caélculos atualmente empregados seguem a
estrutura descrita acima, a base tedrica envolvida ¢ esta com algumas

alteragdes para o devido refinamento dos resultados.

O emprego da estrutura de célculos descrita acima pode
ser feita de duas maneiras: ou através de calculos Ab Initio, ou de calculos
semi-empiricos. Os célculos chamados Ab Initio, sdo aqueles que levam em
conta todos os elétrons contidos no atomo ou molécula em estudo. Isto &,
calcula todas as interagdes elétron-elétron e elétron-nmiicleo para a obtengdo
da energia total do sistema. Ja em calculos semi-empiricos, apenas os
elétrons de valéncia é que entram no calculo da energia total do sistema,
ficando os elétrons das camadas mais interiores dos atomos, os chamados
elétrons de carogo, parametrizados. Significa que as interagdes existentes

entre esses elétrons ja foram previamente calculadas e “tabeladas”, quando
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necessita-se de algumas dessas integrais os resultados sdo recuperados a
partir do banco de dados do programa que esta se ﬁtilizando. Esse artificio
diminui muito o tempo gasto na conclusdo do calculo e por outro lado, a
exatiddo do resultado fica um pouco prejudicada, pois o calculo dessas
integrais depende muito do tipo de vizinhos que os atomos possuem no
momento, ¢ como pode haver uma variedade grande com relagdo aos
vizinhos de um atomo, essas integrais passam a ser uma aproximag¢io na
maioria dos casos, mas essa imprecisio € aceitavel comparada com o ganho

de tempo obtido.

Existem varios métodos de parametriza¢do utilizados em
calculos semi-empiricos, os mais conhecidos sdo AM1 ( Austin Model 1),
PM3 @ ( Parametrization Method 3) e MNDO #* ( Modified Neglect of
Diatomic Overlap ). Os trés métodos seguem basicamente a mesma teoria
para a parametriza¢io, mudando apenas em pequenos detalhes. Como
exemplo destas pequenas diferengas pode-se dizer que os dois primeiros

métodos utilizam na parametrizagdo fun¢des gaussianas ,como fung¢des de

| repulsdo de carogo, as chamadas CRFs “”(Core Repulsion Funtion ) para

certos elementos , enquanto o método MNDO ndo as utiliza. Existe também

uma flexibilidade maior nos parametros envolvendo os orbitais de Slater
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(valores de zeta) e ressonancia (valores de beta) para os primeiros métodos
mencionados ??. Com relagdo as diferengas existentes entre os métodos
AM1 e PM3, varios artigos ja foram escritos. Dentre eles pode-se

mencionar os de Dewar ?% ¢ Smith 712

A escolha do método de parametrizagdo a ser utilizado
depende muito do pesquisador que ira utiliza-lo, pois devera escolher o
método que melhor se adequa ao seu problema. Este conhecimento sé é
adquirido com o tempo, mas existem outro meio com o0s quais o pesquisador
podera fazer essa escolha, o mais indicado para aqueles que estﬁb fazendo
uso pela primeira vez desses tipos de calculos seria a investigagcdo na
literatura de artigos que comparam os diferentes métodos de parametrizagéo.
Existem artigos que comparam resultados experimentais com os diferentes

métodos de parametrizagdo usados (AM1, MNDO, PM3). ¥

O principal objetivo deste trabalho foi o de demonstrar a
aplicabilidade da modelagem molecular como uma técnica usual nas
diversas areas de quimica. Portanto esta técnica foi utilizada para esclarecer

o mecanismo pelo qual se desenvolve uma reagdo quimica.
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Esta reagdo € descrita como uma etapa
intermediaria na obten¢do de oximas, mais precisamente a etapa de
desidratagdo do intermediario carbinolaminico obtido através de reagdes

entre bases nitrogenadas e compostos carbonilicos biciclicos.

Etapa de desidratacdo
Neste trabalho foram propostos trés mecanismos
para que a reagdo se efetuasse, catalise acida especifica, catalise acida geral

“por passos” e catalise geral “concertada”.

+ TS
+ 8
OH H(I)H HOH |
.e .e lenta H 5
—clz—th—on + Hy0 =—= —-c_zlq_-ou _<|:=1|q—on + H,0
|
C H C H C H

—C‘3=N-——R + H,0 + H3O+
C

catalise acida especifica
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INT1

H,0P--H
on oH . -
—-clz—i’q'-—ou + Ha0 -5 —c':-—-—-l—orl —» | —8=R—on| + 2H0
\ |
C H C H C H
INT2
+
. . —(|§=1g—on
—C=N—R + H,0 +H;0 <+ :
| 2 3 C H + + H,0
o ‘8H,
catalise acida geral “por passos”
T8
8+
H,0--H
?H OH |
°2 enta ! 3 3. +
—C—N—OH + Hy0 +H,0——"> ——cl:=rg—on — —?—N R + HzO + H30
E ok C H_ g ¢
"OH

catalise acida geral “concertada”



31

A desidratagdo do intermediario carbinolaminico
pode ser descrita de maneira simples. Com relagdo ao primeiro mecanismo
proposto, como a aproximacao do ion hidronio da hidroxila mais favoravel a
protonagdo do composto intermediario sem que ocorra nenhuma mudanga na
estrutura tanto do intermediario como do préprio ion hidrénio, seria como se
as estruturas estivessem congeladas mudando apenas a distdncia que
separam o préton do ion hidronio e o oxigénio da hidroxila do intermediario,
ap0s a protonagdo € que ocorreria o rearranjo nas estruturas envolvidas na
reagdo. Para o segundo mecanismo proposto, catalise acida geral “por
passos”, a protonagdo da hidroxila dar-se-ia conjuntamente com o rearranjo
das estruturas envolvidas. Além disto o mecanismo é dado como “por
passos”, porque a reagdo desenvolve-se por etapas, isto € primeiro o
intermediario é protonado, seguido da perda da molécula de agua que por
sua vez é um otimo grupo de saida, e posteriormente ocorre a perda do
proton da amina para a efetivagdo da dupla ligagdo entre o nitrogénio € o
carbono centro de reagdo. Finalmente o ultimo mecanismo proposto, catalise
acida geral “con.ceﬂada”, ocorre da mesma maneira como O mecanismo
proposto acima com relagdo a otimizagdo das estruturas no desenvolvimento
da reagdo, mas com a diferenga que a protonagdo da hidroxila e a perda do

proton por parte da amina ocorrem simultanecamente. Além de ser feita a



comparagdo entre estes diferentes mecanismos para observar qual o que
realmente se adequa a reagdo estudada, pode-se observar algumas questdes
interessantes com relagdo a esta reacdo e que na pratica dificilmente
podériamos estudar, tais como o motivo que leva a estrutura do
intermediario, apos perder a hidroxila previamente protonada, de continuar
com uma .conformagﬁo do tipo sp’, quando ja se esperaria que sua estrutura
se aproximasse de uma conformécﬁo do tipo sp?, ja que o produto desta

reacdo € uma oxima.

Entdo o problema a ser estudado neste trabalho sera a
desidratagdo de intermediarios carbinolaminicos na obten¢do de diferentes
oximas, mas em primeiro lugar é de interesse mostrar a importancia desses
tipos de reagbes. A adi¢gdo de aminas em compostos carbonilicos tem sido
extensivamente estudada **” ¢ ¢ um importante passo para o entendimento
do complexo mecanismo de catalise enzimdtica™? .

Por exemplo, no catabolismo dos aminoacidos, na
primeira fase da reagdo, ocorre uma transaminagdo, que como na reagdo de
formagdo de oximas, se da através da condensagido de um grupo amino com

uma fungdo cetona.
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A reagdo de bases nitrogenadas e compostos

carbonilicos biciclicos seguem o mesmo tipo de reagdo em dois passos:

1° etapa: Ataque do nucledfilo mitrogenado ao composto carbonilico,
formando um intermediario tetraédrico neutro (etapa determinante da

velocidade de reagdo em meio acido).

2° etapa: Nesta etapa ocorre a desidratagdo que leva o intermediario aos
produtos (etapa determinante da velocidade de reagdo em meio neutro e

basico).

Esta mudanga de etapa determinante da velocidade
da reagdo sob diferentes condigdes de pH reflete-se como uma inflexdo do

perfil de velocidade de reagéio em fungio do pH"*~%?.
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O segundo passo na obtengdo de oximas, a
desidratagdo do intermediario carbinolamina, podera ser ndo catalisada ou

catalisada por acido ou base. ’

Recentes experimentos”’” demonstram que a constante
de velocidade péra a desidratagéo catalisada pelo ion H', na reagdo entre a
hidroxilamina e a biciclo (2,2,2) octan-2-ona é cerca de 3000 vezes a
constante de velocidade para a reagdo entre a hidroxilamina e o 3-cloro-2-
norbornano. Isto sugere a importancia dos efeitos eletronicos e estéricos na

desidratagdo catalisada pelo ion hidronio e merece uma maior investigagdo.

Com respeito a isto,’duas importantes questdes
podeni ser feitas sobre esse tipo de mecanismo para uma analise teorica:
A primeira questdo seria a de saber se o que Jencks et al *” propuseram,
que o mecanismo concertado de catdlise é sempre forgado, ou se o
mecanismo concertado possui um tempo de vida significante a coexisténcia
de um mecanismo por passos € um concertado é rara.

A segunda questdo onde uma analise tedrica
deveria avangar seria sobre a natureza do estado de transigdo no mecanismo

concertado, que tem gerado controvérsias.
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Neste trabalho, o modelo de Austin @ sera usado para o
estudo da desidratagdo de reagdes da catalise acida geral e acida especifica

para quatro intermediarios carbinolaminicos como indicado na figura abaixo:

R= H, CH;, OH e Cl

Intermediarios carbinolaminicos

Os mecanismos para a etapa de desidratagdo para os
quatro intermediarios acima serdo discutidos em termos eletronicos,

conformacionais e efeitos estéricos através de calculos semi-empiricos.



3 METODOLOGIA

O trabalho aqui mostrado seguiu duas fases
distintas ap6s os objetivos ja terem sido previamente delineados a partir do
problema inicial proposto, que era a simulagdo de um mecanismo de reagdo
para a etapa de desidratagdo do intermediério na formagdo de oximas. Esta
simulagdo deveria prever estados de transicdo bem como eventuais

intermediarios que poderiam fazer parte desse tipo de reagéo.

A primeira etapa de calculos efetuados foi no
sentido de se obter uma aproxirhagﬁo das estruturas inicialmente propostas
para os estados de transigdo envolvidos na reagdo para a primeira etapa
desta, qual seja, a etapa onde esta envolvida a protonagdo do oxigénio da
hidroxila do reagente ( genericamente chamado Norcanfor ). Essa
protonagdo poderia ser feita pela simples aproximagdo de um ion H' da
hidroxila do reagente, mas para dar uma veracidade maior ao calculo optou-
se pela aproximagio de um ion hidrénio H;O"; com isto aumentaria um

pouco a complexidade do calculo, mas por outro lado, aproximaria muito
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mais do que realmente se espera que ocorra nestas condigdes; isto é

2

tratando-se de uma reagdo que segue o mecanismo de catalise acida geral.

Com isto em mente, surgiu uma primeira proposta
para iniciar os trabalhos, que seria a de montar uma superficie equipotencial
com varios valores de calor de formagdo obtidos a partir da aproximagdo do
ion hidronio da hidroxila a ser protonada. Isto foi feito com 1480 estruturas,
quer dizer, as distancias entre o proéton do hidronio e o oxigénio da hidroxila
bem como o comprimento de ligagdo existente entre o oxigénio da hidroxila
e o carbono do anel foram variadas na proporgdo de 0.1 A, partindo de um
comprimento de ligagdo entre o préton do hidrénio e 6 oxigénio da hidroxila
com 1.0 A e no caso da ligagdo existente entre o oxigénio da hidroxila e o
carboﬁo do anel com 1.30 A .Com isto pode-se obter uma matriz com
1480 pontos mostrada, ampliada, nas figuras 1 e 2, cada ponto referente a i
uma estrutura distinta. Com essa matriz nas mdos, pode-se observar as
possiveis estruturas que poderiam levar a encontrar o estado de transigéo
procurado, ja due seria de se esperar que a medida que o ion hidronio fosse
se aproximando do reagente a energia tenderia a um maximo, € era atras

desse maximo de energia o objetivo desta fase nos calculos, pois ele
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indicaria que nessa regido possivelmente estaria o estado de transigio para a

primeira etapa da reagio.
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Figura 1- Superficie equipotencial para o Norcanfor ( substituinte: -H)

Esta primeira etapa foi a mais longa, pois para a
obtengdo de cada matriz foram necessarias muitas e muitas horas de

calculos, que foram efetuados em um computador IBM SP2.
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Mas apesar de todo este tempo gasto, as estruturas obtidas tinham apenas a
geometria aproximada do estado de transigdo procurada. Agora torna-se
necessario um calculo mais detalhado para a obtengdo da estrutura final
para esta etapa, de qualquer modo a primeira etapa de calculos foi de grande

importancia, pois nos deixou muito proximo do nosso objetivo final.

B 100 — 110 Kcal/mol
v I 20.0 - 100 Kcal/mol
2,0 80.0 — 90.0 Kcal/mol

I 70.0 — 80.0 Kcal/mol

= B 60.0 — 70.0 Keal/mol
5 I 50.0 — 60.0 Kcal/mol
B 40.0 — 50.0 Keal/mol
o 1,8 I 30.0 - 40.0 Kcal/mol
|
o
1,6
9}
g
O
©
o
-
- 1,4

I T T T | I — T T T T T
1,0 1,1 1,2 1,3 1,4 1.5

Ligagdo C - O (&)

Figura 2 - Superficie equipotencial para o Norcanfor ( substituinte:-H)
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Com o inicio da segunda fase do trabalho, se fez
necessaria a utilizagdo de algumas subrotinas existentes no programa que foi
utilizado ( MOPAC %Y rotinas estas que levam a localizag¢do da estrutura
procurada, no nosso caso,.a estrutura procurada deveria possuir um maximo
na sua energia total, isto € claro por se tratar de um estado de transi¢io. Para
este fim, o método utilizado foi a combinagdo das subrotinas fornecidas
pelo programa para a localizagdo de maximos de energia. Cada subrotina
utilizada refinava o calculo da anterior; sendo que estas subrotinas sdo aqui
listadas nas formas de suas palavras-chaves (keywords), que é a maneira
como o programa as identifica. As subrotinas usadas foram: TS | NL’LSQ‘ ,

SADDLE e SIGMA ###9

A partir do momento em que se encontra uma
estrutura que podera ser a procurada faz-se uma andlise das freqiiéncias
vibracionais desta, com o objetivo de confirmar se realmente trata-se de uma
geometria que possui 0 maximo de energia nessa regido. Isso € obtido desta
maneira , pois as freqiiéncias vibracionais de uma molécula sdo obtidas a
partir da primeira derivada da sua matriz de forga. Se a primeira freqiiéncia
e, somente a primeira for negativa, isso indicard que a molécula encontra-se

num maximo ja que a primeira derivada de um ponto numa superficie pode
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indicar a existéncia de maximos ou minimos. A subrotina FORCE®“*?”

utilizada para a analise das freqiiéncias vibracionais®®?”.

Com a geometria obtida para o estado de
transi¢do, pode-se continuar os calculos para a segunda e terceira etapas da
reagdo, que seriam a perda apés a protonagdo, da molécula de agua por
parte do reagente ¢ a perda do hidrogénio ligado ao nitrogénio com a
conseqiiente formagdo da dupla ligagdo que levara aos produtos. Esses
calculos sdo feitos de maneira semelhante ao utilizado para a obteng¢do do
estado de transi¢do da segunda etapa ja que, a primeira vista, esta perda da
molécula de agua e conseqiiente formagdo da dupla ligagdo entre o carbono
centro de reagdo e o nitrogénio, deveria envolver pelo menos alguma
energia, mesmo sendo na segunda etapa, a 4gua um bom grupo de saida.
Para estes dois casds, os calculos mostraram que ao invés de maximos de
energia, estas estruturas intermediarias das reagdes mostraram-se como
ombros no decorrer do caminho da reagdo. As decorréncias destes

resultados serdo discutidas no capitulo a seguir.

Por ultimo, a geometria final para os produtos e

reagentes foram obtidas utilizando outra subrotina contida no programa, a
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qual nestes dois casos deveriam levar a uma geometria mais estavel, porém
com um minimo de energia. Assim como no caso anterior, estas subrotinas
serdo listadas na forma de suas palavras-chaves ( keywords ) e foram: EF ,

CHARGE, GNORM , PRECISE®#*%Y

Com todas as estruturas de interesse agora
localizadas, efetuou-se alguns célculos no sentido de unir estes pontos para
a formagdo de um caminho pelo qual a reagdo deveria seguir com o passar
do tempo, isto é, de que maneira o hidrdnio iria se aproximar do reagente e
posteriormente o caminho descrito pela molécula de dgua que estava saindo.
Em resumo, estabelecer uma linha na qual a reagdo se desenvolveria. Isto é
necessario para a obtencéo das energias de ativagdo para todas as reagdes
envolvidas neste trébalho. Mais uma vez outra subrotina foi utilizada, desta
vez foi o chamado calculo das coordenadas intrinsecas da reagdo ou
simplesmente IRC. Pode-se dizef que o calculo que esta subrotina faz ¢
dividido em duas. partes: a primeira, a partir do estado de transigio afastar o
ion hidronio da molécula de Norcanfor dirigindo-se para o lado dos
reagentes; e a segunda, afastando a hidroxila, agora protonada na forma de
agua, dirigindo-se para o lado dos produtos. No caso do estado de transigéo

encontrado, composto da molécula do Norcanfor mais o ion hidrénio, a

A}
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medida que vamos nos afastando para a esquerda deste ponto, levando em
consideragdo o caminho da reagdo, a molécula do ion hidrénio vai se
afastando do Norcanfor levando a um afastamento observado como se
fossem apenas reagentes da reagdo a uma distancia em que ndo interagiriam
entre si. Por outro lado, a medida que nos afastamos para a direita seria
como dizer que a molécula de agua que possuia o proton ( hidrénio ) e a
propria molécula de dgua agora formada pela protonagédo estdo se afastando
- do Norcanfor, até o produto, no caso a molécula de Norcanfor, sem a

hidroxila.

Esta foi a seqiiéncia de trabalho feita para a
obtengdo dos mecanismos de reagdo para a catalise acida geral, pois como
sera visto mais adiante dois mecanismos sdo aqui propostos o primeiro foi
descrito detalhadamente acima, para o segundo foram utilizados
basicamente as mesmas técnicas com a ressalva que, para o segundo
mecanismo a protonagdo da hidroxila.bem como o ataque nucleofilico da
agua sobre o hidrogénio ligado ao nitrogénio ocorrem simultaneamente.
Cabe aqui lembrar que todos os graus de liberdade do sistema foram
uﬁlizados, isto é , a medida que a reagdo se desenvolve é levado em conta

todos os rearranjos das densidades de cargas sobre todos os atomos
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envolvidos no sistema. Isto é necessario salientar, pois além dos calculos
acima mencionados para catalise acida geral ainda foram feitos calculos de
maneira similar para a catalise acida especifica, a qual exclui todos os graus
de liberdade do sistema, o que significa dizer que no caso da protonagdo, a
molécula do Norcanfor permanece rigida com a aproximagdo do ion
hidrénio, sem uma acomodagdo das densidades de carga devidas a esta

aproximagao.



4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Catalise Acida Especifica

O mecanismo de catalise acida especifica para a

reagdo do norcanfor e norcanfor substituido € mostrado na equagéo abaixo,

+ TS
OH HOH HOH
—C—N—OH + H,0 —cI:—ii—on | —C=h—om] + H,0
g LT Ll

1[

—C=N—R + H,0 + H;O'
c

a qual mostra que no primeiro passo ocorre a formagdo de um intermediério
completamente protonado, num rapido equilibrio. Os calculos AMI obtidos

foram feitos com a geometria intramolecular dos reagentes fixa, o que
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significa dizer que todos os graus de liberdade internos foram congelados,
exceto para as ligagdes entre o oxigénio hidroxilico € o hidrogénio do
hidrénio e entre préton - O'H, , que foram otimizadas na procura de um
estado de transig:ﬁd. Os resultados tedricos obtidos neste trabalho mostraram
que a energia de ativagio necessaria para este tipo de estado de transigdo ¢

de 14.12 Kcal / mol para o norcanfor (R =H).

Nota-se que a energia de ativagdo ¢ de 4.35
Kcal / mol para o caso da catalise acida geral, este resultado foi obtido
através do grafico do caminho da reagdo para o norcanfor (R=H),
semelhante ao mostrado na figura 3 para o grupo substituinte cloro. Isto
significa que a barreira de ativagdo é tr€s vezes menor que para 0 primeiro
passo da catalise acida especifica. Resultados semelhantes foram obtidos
para o norcanfor substituido, onde para a catdlise acida especifica as
energias de ativa¢do calculadas foram: 12.94 Kcal / mol , 13.73 Kcal / mol e
11.65 Kcal / mol para os grupos CH; , OH e Cl, respectivamente. Estes
valores sdo, como ja foi mencionadq anteriormente, trés vezes maiores, em
média, ]do que a barreira de energia encontrada no caso da catélise 4cida
geral, (iue sera estudada posteriormente. Os efeitos decorrentes com relagéo

a inclusdo de um solvente no sistema leva a crer que causa uma diminui¢ao
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das energias totais para todas as etapas da reagdo ( reagentes, estado de
transigdo, intermediarios e produtos), mas ndo foram levados em
consideragdo no presente trabalho, ja que as reagGes propostas para este

estudo foram simuladas em fase gasosa ®®.

De qualquer maneira, os calculos AMI mostraram
grandes diferengas entre as energias de ativagdo para esses dois tipos de
mecanismos de reagdo, o que indica que esta segue o caminho da catalise
acida geral, e que a catdlise acida especifica possui intermedidrios com alta

energia e consequentemente sem velocidades significantes.
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Figura 3 — Grafico comparativo dos caminhos de reagdo para

diferentes mecanismos de reagio para o 3-cloro norcanfor.
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4.2 Catalise Acida Geral

O mecanismo de reagdo para a catalise acida geral
podera seguir dois caminhos distintos, no primeiro a reagdo se da através de

um mecanismo por passos como indicado na equagio abaixo,

5 TS
H,0---H
OH ‘OH
: + + -~
.e + lenta i 5 5 B
~—C—N—OH + H0 ——c-—.-l‘q——oa — | —C=N—OH | + 2 H;0
. |
C H C H C H
INT2
+
8
.. . —C—=N—OCH
—C=N-—R + H,0+Hy0 =<+ | + H.O
I C H o 2
& 8
OH,

Neste mecanismo por passos, a etapa mais importante ¢ a
quebra da ligagiio C - O, devido a transferéncia do préton do ion H;O" para
o oxigénig hidroxilico, simultaneamente a quebra da ligagdo C -O ocorre a

formagdo da dupla ligagdo C = N. Diferentes estados de transi¢do foram
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propostos para esse tipo de reagdo. As diferengas sdo principalmente com
relagdo ao grau de rompimento da ligagdo C - O e o grau de formagdo da
dupla ligagdo C = N. O rompimento da ligagdo N - H ndo sera muito
discutida, ja que os calculos demonstraram que esta ¢ a etapa rapida da
reagdo. O interesse principal deste trabalho foi o de verificar se as

informagdes obtidas pelos calculos AM1 tinham validade.

O segundo caminho seria seguir a reagdo por um

mecanismo concertado, como indicado na equagdo abaixo,

TS

H,0--H
OH \(:)H .
—C—N—OH + Hy0 +H,0—— > —G—=N—OH| —> —-tl'-'=i~i——R + H,0 + H0
C H é [:1 64- C
“OH

Onde a transferéncia do préton proveniente
do ion H;0O" e o ataque nucleofilico por parte de uma molécula de 4gua
ocorrem concomitantemente. Aqui a quebra das ligagées C-O e N-

H ocorrem simultaneamente com a formagdo da dupla ligagdo C = N. A
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seguir discutiremos os resultados obtidos por estes dois mecanismos

distintos.

421 Mecanismo 1

O caminho de reagdo para a catalise
acida geral sem o ataque basico concertado da H,O ( mecanismo 2 ) ¢
demonstrado nas figuras 4 a 7, com as estruturas otimizadas para reagentes
(os 4 intermediarios com grupos: CH;, H, OH e Cl ), os estados de
transi¢do, os dois estados intermedidrios ( Intl e Int2) e os produtos. Como
sera demonstrado nestas figuras, os caminhos de reagdo foram obtidos
através de um mecanismo por passos, onde primeiro o sistema ¢ protonado a
um estado de transigdo ( TS ), onde ocorre a transferéncia do préton a partir
do ion hidronio, seguido por dois estados intermedidrios, que aparecem
como dois ombros nas respectivas cMas.

No estado Intl, o intermediario formado perde
completamente a molécula de H,O, enquanto que no Int2 perde o préton

ligado ao nitrogénio; a transferéncia deste proton resulta nos produtos, isto
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Figura 4 — Esquema do caminho de reagdo para a reagdo de
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é, a molécula de agua proveniente da desidratagdo, o ion hidrénio (H;O" ) a

oxima correspondente.

Todos os graus de liberdade foram otimizados, isto
¢, todos os comprimentos de ligagdo, bem como angulos e angulos diedros
que sdo necessarios para a identificagdo da estrutura das moléculas foram
calculados. Para melhor compreensdo, os comprimentos de ligagdo, bem
como os angulos serdo mostrados apenas na regido onde ocorrem as

mudangas nas ligagdes ( a estrutura biciclica nfo sera mostrada nestas

figuras ).

A magnitude observadas nas barreiras de ativagdo
para os grupos H e CH; foram semelhantes. No caso do Cl a energia de
ativagio foi 0.80 Kcal / mol maior que para os substituintes H e CH3 , e
cerca de 0.68 Kcal / mol menor que no caso do substituinte OH. Estas
diferengas refletem os efeitos eletronicos e estéricos para os Varios
substituintes no processo catalitico. Desta maneira, as ordens de ligagéo € as
cargas pontuais obtidas sdo mostradas na figura 5. As ordens de ligagdo

foram calculadas através dos elementos da matriz densidade do sistema ??.
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Como reféréncia,"a.ordem de ligagdo C - C ¢ considerada como 1.00, 2.00 e "

~3.00 para o etanb', etileno e acetileno, respectivamente.
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Uma questdo importante que devera ser esclarecida aqui diz respeito ao
grau de quebra da ligagdo C - O no estado de transigdo da reagdo. Nesse
sentido, existem diferengas nos pardmetros utilizados para estabelecer o
grau dessa quebra. Por exemplo, JENCKS ¢ FUNDERBURK ? baseando-
se nos valores do coeficiente angular da equagdo de HAMMET ©? | p = -
1.9, para a etapa de desidratagio na catalise acida, na reagdo entre o
benzaldeido € a semicarbazida, sugeriram um alto grau de ruptura da
ligagdo C - O. Por outro lado, a partir de estudos de efeitos secundarios
isotdpicos desta mesma reagio, AMARAL et al #/~% suygeriram que o
estado de transi¢gdo estd muito perto do intermediario de adigdo, isto ¢,
proximo dos reagentes, com a carga positiva localizada sobre o oxigénio do

grupo hidroxilico e nio sobre o carbono centro de reagéo.

Para os reagentes as estruturas otimizadas das figuras 1 -
4 mostram que o carbono centro de reagdo, atomo C,, possui hibridizagdo
do tipo sp’ e os comprimentos € dngulos de ligagdes mostram claramente as
influéncias dos diferentes grupos -H, -CHj3, -OH e -Cl. A ligagdo C; - C3 ¢
sensivel com relagdo a subs}tituig':ﬁo do substituinte, mostrando a tendéncia
de aumentar seu comprhnent§ com a afinidade eletrnica do substituinte

com o C;. Relativamente ao grupo -H, o comprimento da ligagdo C; - N;s

i
3

h
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demonstra uma pequena diminui¢do com relagdo ao caso do cloro. Essa
diminuigdo podera ser atribuida a maior interagdo entre o Cl € o atomo C; |,
essa maior interagdo é sentida pelos atomos C, e Ns. O efeito estérico aqui
também é bem observado, além do cloro possuir uma eletronegatividade
menor que a do oxigénio, este Gltimo por ser menor exerce um efeito muito
maior com relagdo a distribuigdo eletronica devido ao fato de seu efeito ser
mais contundente sobre o atomo de carbono ao qual ele esta ligado. Por
outro lado, a ligagdo C, - O;; tem 0 mesmo comprimento para grupos -H e -
OH, com pequeno aumento para os substituintes -CH3 e -Cl. Isto somado ao
fato que o dngulo de ligagdo Ns - C, - C; sera igual para os grupos -He -
OH ( cerca de 116° ) e igual para os grupos -Cl e -CH3 ( cerca de 118°),
mostram claramente que as substitui¢des por -H e -OH nos leva a crer que
possuem os mesmos efeitos devido ao volume e no caso dos substituintes
-CHj; e -Cl essas diferengas foram observadas. E interessante lembrar que a
relagdo entre os volumes dos substituintes aqui estudados é: CH; > Cl >
OH>H (13:7,7:3,3:1). Estes resultados para os reagentes forneceram
informagdes acerca dos efeitos estéricos e eletrOonicos para as ligagdes
tetraédricas do C, , onde a hibridizagdo do tipo sp® ¢ distorcida devido aos
diferentes substituintes, com uma pequena distor¢do tencionando as ligagdes

na estrutura biciclica.
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No estado ativado, a transferéncia do proton nos leva a
formagdo de uma ligagdo entre o O;; - hidronio formando os complexos
mostrados nas figuras 4 a 7. Neste estagio da reagdo o comprimento da
ligagdo C; - Ns reduziu e o inicio da quebra da ligagdo C, - O,; € observada.
Uma analise dos auto-vetores das coordenadas da reagdo com os dados das
ordens de ligagdo que sdo mostrados nas figuras 8 e 9, sugerem que a
formagdo da ligagdo O,; - H e a quebra da ligagdo C, - O;; , ocorrem numa
extensio de 26% e 11%, respectivamente para o composto contendo cloro

como substituinte®? .

Esses valores ndo diferem apreciavelmente dos valores
para outros substituintes, e isto ¢ facil de observar através do estado de
transi¢dio (cargas pontuais), que sdo redistribuidas no atomo de carbono
centro de reagdo que é positivo, aumentando em todos os casos com uma
pequena variagdo com relagdo ao OH. Com isto, observa-se que a
redistribuigdo de carga no estédo de transi¢do leva ao inicio da quebra de
ligagdo C; - O“.simultaneamente com a formagdo da dupla ligagdo C; = Ns ,
que leva a distorgdo do angulo Ns - C; - C; . Para o H e OH este dngulo
aumenta em 1.5 ¢ 1.4 graus reépectivamente. Estes valores mudam de 1.1 e

0.8 graus para CHg e Cl . Observou-se que no estado de transi¢do o angulo
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mterno C; - C, - C; é aumentado, mas a tensdo da estrutura biciclica varia
cerca de 0.9 graus e isto independe do substituinte. Isto mostra que existe
um efeito decorrente ao volume dos diferentes grupos ( volumes grandes:

CH; e Cl ; volumes pequerios: He OH).

Os resultados indicam que o estado de transi¢do esta
proximo dos reagentes, mas com um certo grau de quebra da ligagdo C- O e
com o carbono central com uma carga remanescente posifiva cuja
configuragio esta proxima de um sp’. Isto nio demostra uma grande
conjugag:ﬁo com elétrons do nitrogénio afim de estabelecer a dupla ligagdo
entre os atomos de C e N. Este estado de transi¢do esta de acordo com os
recentes resultados de BRIGHENTE et al Y | que estudou no seu trabalho
os efeitos estéricos e eletrdnicos na reagio entre compostos carbonilicos e

bases nitrogenadas.

No caso do substituinte Cl, este exibe um grande efeito
de decréscimo na velocidade de reagdo, demonstrado pelo pKa do
intermediario protonado. Desta maneira a velocidade de reagdo para o 3-Cl-
Norcanfor é 745 vezes menof qué a velocidade para o norcanfor, o pKa

necessario para a formagdo do intermediario protonado nesta adigdo €
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somente 126 vezes menor que o correspondente para a mesma rea¢gio com o
norcanfor. Eles concluiram que o carbono centro de reagdo perde muita
carga e que devido a isto, existe certa quebra na ligagdo C, - Oy, . O

mecanismo proposto para estes resultados esta indicado na equagio 3.

A quebra total da ligagdo C, - O;; ocorre no estagio
intermediario 1 ( Intl ). O comprimento de ligagdo C, - Ns ¢ reduzido para
1.310 A, mostrando que a formagdo da dupla ligagio esta mais definida do
que no estado de transi¢do. Tanto C, como Ns tornam-se mais positivos
(Figuras 8 e 9) refletindo que o sistema encontra-se num estado instéavel.
Para o grupo -OH, observou-se que a carga do atomo C, varia muitovpouco,
mas o atomo Ns muda drasticamente sua carga, de -0.14 (TS) para 0.03
( Intl ). Obéerva—se claramente que do TS para o Intl, o grupo NHOH
move-se para uma regido estericamente mais acessivel com quebra da
ligagdo C, - Oy1 , € existe um aumento do dngulo de ligagdo entre os 4tomos
N;s - C, - C;3 para 127° no caso dos grupos H, CHj e Cl. Este dngulo aumenta
menos para o caso do OH devido uma ligaqéo de hidrogénio entre H;; - Og
do substituinte (Figura 7). Simultaneamente a este incremento no angulo de
ligagdo entre Ns - C; - C5, observou—se a rotacdo da ligagdo C; - Ns e a

correspondente rotagdo da ligagdo Ns - Hyo em torno do eixo que define a
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ligagdo entre os atomos C; e Ns . Entre 0 TS e¢ o Intl o atomo Ho
movimenta-se em dire¢do a uma regido estericamente favoravel, tornando-se
ao mesmo tempo mais acido (Figuras 8 e 9) favorecendo desta maneira a um
ataque nucleofilico nesta regido. A rotagdo da ligagdo C, - N5 pode ser
observada com relagdo aos orbitais moleculares originados dos orbitais
atdmicos p dos atomos C, e N5 . Com a simples quebra da ligagdo C, - Oy
ndo existe alinhamento entre os orbitais p para formagdo da ligagdo & para

C, - Ns . Esta rotagdo serve para o alinhamento desses orbitais .

O incremento deste alinhamento pode ser seguido pelo
aumento do carater da dupla ligagdo entre os atomos C, = Ns, e isso € facil
de ser observado nas figuras 8 ¢ 9, comparando as ordens de ligagdo entre
TS e Int 1. A rotagdo do grupo NH - OH causa um aumento na tensdo do
angulo C; - C, - C3 , mostrando a tendéncia do atomo C, em possuir uma

hibridizagio do tipo sp’.

A auséncia de uma barreira de ativagio entre os passos
Int 1 ¢ Int 2, pode ser entendida quando observou-se que o carbono C,
torna-se mais estavel no estagio Int 2, devido a um aumento na ressonancia

da ligagdo entre os atomos C, - Ns , e pela quebra da ligagdo entre Ns - Hy,.
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Em Int 2 o carater de dupla ligagdo ocorre numa extensdo de 87%
(Figura 8) para o caso do grupo -H®¥. Para outros grupos as ordens de
ligagdo demonstram que em Int 2 a formagdo da dupla ligagdo C, = N,
ocorre numa extensdo de 87% para o CH; e 90% para os casos dos

substituintes -OH e -Cl.

A formagdo da dupla ligagio C, = Ns é concomitante
com a redistribuigdo das cargas pontuais sobre os atomos C, ¢ Ns, onde nos
casos dos grupos H e CHj3, o atomo Ns possui uma carga pontual negativa
emInt2e posiﬁva para grupos OH e Cl, mostrando as distintas influéncias
eletrdnicas destes substituintes na formagdo da dupla ligagdo C, = Ns. A
estabilizagdo da ligagdo C; - N, ocorre a0 mesmo tempo que acontece a
quebra da ligagdo Ns - Hyo , devido Ao ataque nucleofilico de uma molécula
de agua. A ligagdo entre o oxigénio nucleofilico e o Hjo, ¢ a quebra da
ligagdo Ns - Hjo, ocorre com maior intensidade no estagio Int 2, como
podera ser visto nas figuras 8 ¢ 9, que mostram valores de ordens de ligagdo

para estes intermediarios.

O ataque nucleofilico no estagio Int 2, ocorre de formas

diferenciadas para os diversos substituintes, como demonstrado para as
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| geometrias otimizadas para etapa Int 2. Para o grupo H ( Figura 4) a
estrutura otimizada na regido ativa indica que o angulo entre Oy;7 - Hyp - N5 é
de 166°, mostrando que o O,7 ataca o Hjo, formando um angulo diedro de
145.7° , com o plano definido pelos atomos C, , N5 e Hjg € pelos atomos N;s
, Hio € Oy7. A figura 5 mostra que o plano em que ocorre o ataque
nucleofilico muda para o caso do substituinte CH;. Neste caso, a rotagdo da
ligagdo C; - Ns, durante a transi¢do de TS para Int 1 e para Int 2 ¢ de 116.1°
para o angulo entre Hm' - N5 - O7; em contrapartida aos 116.3° para o caso
do hidrogénio. Isso implica que os atomos Ns, O; e Hjp ndo seguem um

plano perpendicular ao da ligagdo Ns - Hj.

Esta distribuigdo atomica espacial ¢ devida ao efeito
estérico do grande volume do grupo CHj; aumentando a distorgdo do plano

de ataque com angulo entre Oy7 - Hyo- Ns igual a 171.3°.

As influéncias dos _substituintes no plano de ataque
nucleofilico tornam-se muito mais evidentes nos casos dos substituintés OH
e Cl. Para o grupo OH a estrutura otimizada vista na figura 6, para o estagio
Int 2 mostra uma drastica mudanga relativa aos grupos H e CH;. Aqui a

rotagdo da ligagdo C, - Ns durante o processo de TS a Int 2 leva o atomo
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H;, a uma regido proxima ao Og, resultando em uma ligagdo de hidrogénio
entre estes atomos. Esse decréscimo no angulo entre Hyp - Ns - O; para
111.2° e a repulsio eletronica entre O; €0;7 mudam drasticamente o plano
de ataque. Agora o angulo diedro definido por Oy7, Hyo, Ns € C, é de 19.8°,
comparado cbm os 145.7° dos grupos H e CH3. O angulo de ataque Oy7 -
Hjp - N5 é aumentado para 143.6° . Por outro lado, para o grupo Cl, o
ataque nucleofilico mostra que no Int 2 0 O;7 forma uma dupla ligagdo com
Hy e 0 Hyp e os dngulos de ataque O;7 - Hig- N5 e Oy7 - Hg - O; sendo de
116.9 e 123.5 ° respectivamente. Esse plano de ataque do O;; aumenta o
angulo entre os atomos Hyp - N5 - C, para 123.3° | e isso talvez ocorra
devido apenas a presenga do atomo de Cl. Obviamente a reagdo continua
mantendo a ligagdo O; - Hy intacta, por causa da afinidade eletrénica do
oxigénio e com a ligagdo Ns - Hjo quebrada resultando o produto final. As
geometrias otimizadas paré os produtos (Figuras 4-7) revelam que durante o
processo de desidratagdo o atomo de carbono centro de reagéo C, , passa de
uma hibridizagdo do tipo sp’ para uma do tipo sp’>. Estes resultados tedricos
estdo em concordéncia com os mais recentes estudos experimentais sobre os
efeitos estéricos e eletronicos na formagdo de oximas a partir da 3 -

quiclidinona™?” .
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4.2.2 Mecanismo 2

Nesta subsegdo discutiremos os resultados da etapa de
desidratagdo do intermediario carbinolamina, considerando o mecanismo
concertado, onde a transferéncia do préton do hidrénio ocorre ao mesmo
tempo que o ataque nucleofilico da 4gua. Esta serd uma comparagio
bastante proxima das tendéncias de quebra e formagdo das ligagdes no
carbono centro de reaqéo com os dados obtidos pelo mecanismo 1. Utilizou-
se 0 3-Cl-norcanfor como exemplo para fazer este estudo devido ao fato de
que para o grupo cloro observa-se um decréscimo significante no valor de
sua constante de velocidade, indicando o seu efeito nas propriedades

eletronicas.

O caminho da reagdo, via mecanismo 2, para 0 grupo
cloro, ¢ as geometrias otimizadas para os reagentes, TS e produto sd@o
mostrados na figura 10. A barreira de ativagdo é de 1.35 Kcal/mol maior que
no caso do mecanismo 1 para o mesmo substituinte. Isso pode ser explicado
como segue: no mecanismo 1, a energia de ativagdo € usada somente para a
transferéncia do proton tornando a molécula muito instavel, esta

instabilidade leva a reagio aos produtos sem que seja necessario um
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dispéndio maior de energia; porém no mecanismo 2 a quantidade de energia
¢ maior devido ao fato que os ataques ocorrem, em tese, simultaneamente;
necessitando um acréscimo de energia para o ataque nucleofilico,
consequentemente aumentando assim a energia de ativagdo. Este aumento
na energia de ativagdo pode ser atribuido também ao fato de que o ataque
nucleofilico ocorre em uma regido desfavoravel estericamente, isto pode ser
observado na figura 10. A partir dos resultados obtidos para a energia de
ativagdo para ambos os casos (catdlise acida geral e catdlise acida
especifica), mostram que na catalise écida geral cerca de 80% da energia de
ativagdo é usada para promover a transferéncia do proton e os restantes

20%, usados para promover o ataque nucleofilico.

A figura 11 mostra que TS tém um carbono C, mais
positivo e a quebra da ligagdo C, - Oy ocorre numa extensdo de 11% Gy
isto é concomitante com a formagdo da ligagdo entre o Hj¢ do hidrénio € o
Oy ( com uma extensdo de 25% ) e a formagdo da ligagdo entre 0 Hyp € o
0,7 . Como pode ser obsefvado na figura 10 o plano de ataque nucleofilico €
drasticamente modificado devido ao fato que a ligagdo entre C, - Oy; ndo
estar completamgnte quebrada, for¢gando o atomo H); a permanecer na sua

posig:ﬁo original. O dngulo diedro definido pelos atomos O,7, Hip, Ns e C;
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mudou para 92.1° com 4ngulo de ataque O7 - Hyp - N5 sendo de 162.2° . E
interessante observar que o angulo de ataque para a transferéncia do préton
ndo é significativamente modificado com relagdo ao mecanismo 1, cujo
angulo é de 114.3° e para a catalise 4acida geral o dngulo encontrado foi de

114°.

A reacgdo prossegue desde o estado de transi¢do para os
produtos com as ligagdes tetraédricas do C; modiﬁéando-se continuamente.
A quebra das ligagdes C; - O;; € Ns - Hjo sdo simultineas e os
correspondentes orbitais atémicos p dos atomos C, e Ns estdo mais e mais
propensos a formagdo da ligagdo n entre esses atomos. Esses orbitais ndo
estdo alinhados e a0 mesmo tempo em que as ligagdes sdo quebradas, ocorre
a rotagdo da ligagdo C, - N5 levando a esse alinhamento, resultando a dupla
ligagdo entre esses dois atomos. Como no mecanismo 1, a rotagdo da
ligagdo C, - N5 , move o grupo NOH para uma regido estericamente
favoravel. No estagio dos produtos esta rotagdo esta completa e os atomos
Ns , C; e C; encontram-se no mesmo plano dos atomos C;, C; e C3 . O
angulo final Ns - C, - C; é proximo de 123° mostrando uma hibridizagio do

tipo sp® para C, dos produtos.



5 CONCLUSAO

Acreditamos que o principal objetivo deste trabalho foi
alcangado com muito sucesso, qual seja o de demonstrar que a area de
quimica teérica possui uma utilidade muito grande quando associada a rotina
de um laboratorio. Isto porque acaba resolvendo muitos problemas que
poderdo ser solucionados antes mesmo que o pesquisador entre no
laboratorio nas diversas areas da quimica. Dentre eles pode-se citar as areas
de sintese organica na obtengdo de caminhos mais eficientes na produgéo de
novas estruturas, area de produtos naturais com a relagdo entre estrutura e
atividades dos compostos e porque ndo reforcar a area envblvendo
mecanismos de reagdo que foi alvo deste trabalho. Além disto, ficou claro o
desenvolvimento das reagdo propostas de uma maneira bastante palpavel,
pois as moléculas envolvidas nas reagdes estudadas possuem suas estruturas
mapeadas do inicio ao fim das reagdes, bem como suas distribuigdes
eletronicas e ordens de ligagdes das moléculas deixando mais facil o

entendimento de certas “atitudes” das moléculas no decorrer da reagio.
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Com relagdo aos efeitos eletronicos e estéricos pode-se
concluir que existe uma relagio cdmplexa entre estes efeitos, ja que sdo
sentidos pela molécula de maneira conjunta. Um exemplo disto seria o caso
da hidroxila como substituinte comparada com o cloro, além de possuir uma
eletronegatividade maior (oxigénio) que o cloro, a hidroxila exerce um efeito
muito mais efetivo sobre a molécula, pois possui um - volume

~

apreciavelmente menor que o cloro.

Outro fator que ficou claro com os resultados obtidos
neste trabalho foi da participagdo efetiva do efeito estérico nos angulos de
ataque na etapa referente ao ataque nucleofilico. Dependendo do

substituinte o ataque ocorre de maneiras distintas.

Com relagdo ao estado de transi¢do para as reagdes ficou
demonstrado que este encontra-se com uma estrutura muito proxima da
estrutura dos reagentes, ficando de acordo com os resultados obtidos por

AMARAL et al ?’*? ¢ com os experimentos realizados por BRIGHENTE et

al 67,
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Os céalculos demonstraram que a etapé determinante para
todas as reagdes ¢ a etapa envolvendo a protonagdo do intermediario
carbinolaminico, onde inicia-se o processo de ruptura da ligagdo entre o
carbono centro de reagdo e o oxigénio da hidroxila protonado. Por sua vez
na etapa rapida esta envolvido o ataque nucleofilico da agua ocasionando a

quebra da ligagdo entre o nitrogénio e seu proton.

Os resultados obtidos aqui mostraram que o mecanismo
mais viavel e consequentemente com um consumo de energia menor € o
caminho de reagdo que segue o mecanismo da catalise acida geral por

passos.

Isso ndo era esperado ja que intuitivamente somos
levados a crer que todo o processo se realize de maneira simultdnea como
descrito no mecanismo 3 proposto que seria a catalise acida geral
concertada, mas como esclarecido na discussdo dos resultados para que este
mecanismo ocorra seria necessario um ataque nucleofilico em uma regido
estericamente desfavoravel e consequentemente com um aumento de

energia.
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Finalmente, o trabalho aqui iniciado abre a
possibilidade de sua continuagéo, através do estudo destas mesmas reagdes
sO que agora sob o ponto de vista da catalise basica. Mostrando assim que o
pesquisador com base nos resultacios obtidos teoricamente, podera entrar em
um laboratério sabendo ndo s6 por que mecanismos sua reagdo ird se
desenvolver, mas terd em suas maos a possibilidade de saber sobre quais as
condi¢des que sua reagdo ird melhor se efetuar. Tendo em vista que o fator
econdmico no futuro sera muito importante em qualquer laboratdrio

quimico, seja na universidade ou na industria.
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Abstract

The semiempirical AM] method has been employed to calculate the dynamics of the dehydration step of norcanphor and
3-CH3;, 3-OH and 3-Cl substituted norcanphor. The reaction paths were obtained for two possible mechanisms: specific acid and
general acid catalysis. The geometries have been fully optimized for the reactant. activated complexes and product for distinct
mechanisms of the general acid catalysis. For norcanphor, the activation barrier obtained for specific acid catalysis was
14.12 keal mol™ while for the general acid catalysis this value is reduced to 4.35 kcal mol™'. Reaction-coordinate eigenvector
analysis shows a breaking of the C—O bond at transition states with the central carbon atom positively charged and in a
configuration near sp® hvbridization. The results indicate that, during the dehydration step. the central carbon makes a transition
from an sp-like to an sp*-like hybridization. which allows complete conjugation with the nitrogen atom, resulting in a carbon—

nitrogen double bond. © 1998 Elsevier Science B.V.

Keywords: Electronic structure; Transition states; Activation energies; Reaction paths; Acid catalysis

1. Introduction

The addition of amines to carbonyl compounds
has been extensively studied [1-5] as an important
step in understanding the complex mechanism of
enzymatic catalysis [6]. For example, the first step
of amino acid catabolism involves the condensation
of an amino group with a carbonyl group. The reaction

OH

|
—C=0 + RNH,

* Corresponding author.

between basic nitrogen and bicvclic carbonyl com-
pounds proceeds, as usually occurs in this kind of
reaction, in two steps: first, the formation of a tetra-
hedral addition intermediate, which 1s the rate-
determining step in acid conditions, and second, its
dehydration to give the products [reaction (1)], the
latter being the rate-determining step in neutral and

* basic conditions:

_C._qu_R —_ —(|:=N-—R + H.,0 a)

0166-1280/98/$19.00 © 1998 Elsevier Science B.V. All rights reserved.
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The second step in the formation of the oximes, the
dehydration of the tetrahedral addition intermediate,
may be uncatalysed, acid- or base-catalysed. Recent
experiments [5] have shown that the rate constant for
the hydronium-ion-catalysed dehydration of the
reaction between hydroxylamine and bicyclic
(2.2.2.) octan-2-ona is about 3000 times the rate
constant for the reaction between hydroxylamine
and 3-chloro-2-norbanone. This suggests the
importance of electronic and steric effects in the
catalytic dehydration and merits further investigations.
In this regard, two important questions are raised by
this kind of mechanism for a theoretical analysis. The
first is to know, as pointed out by Palmer and Jencks
[7], whether the concerted mechanism of catalysis is
always enforced and if the stepwise mechanism has a
significant rate. The coexistence of stepwise mechan-
ism and concerted mechanism is rare. The second area
where a theoretical analysis could give msight is about
the nature of the transition state of the concerted
mechanism, currently the subject of controversy.

In this paper the Austin model (AM1) [8] method
was employed to study the dynamics of the specific
acid and general acid catalysed dehydration of four
carbinolamine intermediates, denoted as I, where

(1)

we have considered R = H, CH;, OH and Cl. The
mechanism of the dehydration step for the above
four intermediates will be discussed in terms of
electronic, conformational and steric effects on the
basis of semiempirical caiculations.

2. Method of caiculation

We have performed semiempirical quantum-
mechanical calculations with the AMI1 [8] method
included in the MOPAC 6.0 program package [9]
using an IBM SP2 computer. The calculations
were carried out with initial geometries obtained
from a PC model calculation. These were subse-
quently optimized with gradient minimization
techniques until the mean and maximum gradients
were 0.06 kcal A™' and 0.12kcal A™" for the bond
lengths, 0.10 kcalrad™ and 0.16 kcalrad™' for the
bond angles and 0.14 kcal rad™ and 0.09 kcal rad™
for the dihedral angles, respectively. A combination
of NLLSQ [10], SADDLE [11], TS {9] and SIGMA
[12] algorithms were used to find the transition
states, which were confirmed by vibrational fre-
quency analysis (using the FORCE algorithm). The
reaction path for each case was calculated by using
the Internal Reaction Coordinate (IRC) included in
MOPAC 6.0 [9].

3. Results and discussion
3.1. Specific acid catalysis
The specific acid catalysis mechanism, where the

proton transfer occurs before the rate-determining
step, is given by reaction (2):

N—C| —e —c=Hl—aH +BO +80" (2)
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As shown in reaction (2), the first step involves
the formation of the completely protoned addition
intermediate in a rapid equilibrium. To follow the
specific acid catalysis, our AMI calculations were
performed with frozen intramolecular geometries of
the reactants, i.e., all internal degrees of freedom
were frozen except for (1) the bond between the
hydroxyl oxygen and hydrogen of the hydronium
ion and (2) the proton—O*H, bond, which are
optimized in the search for the transition states
(TSs). Our theoretical results show that the activation

—H,
H “QH
-—E—i—o& + Hot 32%%

TS

energy needed to reach this transition state is
14.12 keal mol™ for norcanphor (R = H). As we shall
see below, this activation energy is 4.35 kcal mol™
for the general acid catalysis, i.e., three times less
than the barrier given above for the first step of
the specific acid catalysis. The same trends were
observed also for substituted norcanphor where, for
the specific acid catalysis, the calculated activation
energies were 12.94 kcal mol™, 13.73 kcal mol™
and 11.65 kcal mol™ for the 3-CH3, 3-OH and 3-Cl
substituted norcanphor, respectively. These values
are, roughly speaking, three times greater than the
barrier energy for the general acid catalysis (see
below). Solvation effects should decrease the activa-
tion barrier of the intermediate and TS for the specific

—Eg—ﬁ—oﬂ + Haot 320

TS

acid catalysis [13], but it should be compensated, in
part, by the dissolvation of the proton. As solvation
should also decrease the energy barrier of the
transition state in the general acid catalysis, a signifi-
cant difference will remain. Therefore, our AMI
calculations show a great difference between the acti-
vation energies for these two reaction mechanisms,
which indicates that the reaction is enforced to follow

the general acid catalysis pathway and that the
specific acid catalysis has an intermediate of high
energy and, consequently, no significant speed.

3.2. General acid catalysis

The reaction mechanism through general acid
catalysis, where the proton transfer occurs in the
rate-determining step, may follow two distinct
pathways. In the first possible pathway, the reaction
proceeds by the mechanism indicated in reaction (3):

o

_E__:E_o —_— —i=§—-OH+ BO"+ B0 (3)

In this stepwise mechanism (hereafter called
mechanism I), the most important steps are breakage
of the C-0 bond, which is aided by the transfer of the
acid proton to the hydroxyl oxygen, and formation of
the C=N double bond. Different TSs were proposed
for these kinds of reaction. The differences are
principally in respect to the degree of breakage of
the C-O bond and the degree of formation of the
C=N double bond. The N-H bond breakage was not
much considered. The main interest in this work is
to see what information we may obtain from AM1
calculations.

The second possible pathway for the reaction is by
the mechanism (mechanism II) indicated in reaction

4

s

where the proton transfer from the hydronium ion to
the hydroxyl group in the addition intermediate is
concerted with the proton transfer of the hydrogen
bonded to the nitrogen to a water molecule. Here
breaking of the C-O and N-H bonds occurs at the
same time as the formation of the C=N double bond.
In the following we discuss the main results obtained
for these two distinct mechanisms (I and II).
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Fig. 1. The reaction path for norcanphor and substituted norcanphor
with substituents CH; and OH (mechanism I). £, is the activation
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Fig. 2. The reaction paths for 3-chloronorcanphor via mechanisms |
and IL. E, is the activation energy.

3.2.1. Mechanism |

The reaction paths for the general acid catalysis
without concerted basic attack of water (mechanism I)
are shown in Fig. 1 for R = H, CH; and OH. Fig. 2
shows the reaction paths for 3-chloro substituted
norcanphor for both mechanisms (I and II). As shown
in these figures, the reaction paths for the mechanism I
were obtained as stepwise mechanisms: the system is
promoted to the transition state where proton transfer
from the hydronium ion occurs, followed by two
intermediate states, which are in the two shoulders
of the respective curves. At Intl state the system
loses water and at Int2 it loses a proton due to
breakage of the N—H bonding with transfer of a
proton which results in the initial H;O" and the
products of the reaction (oximes).

The magnitude of the activation barriers for the H
and CHj substituents are almost equal. For the CI
substituent (mechanism I) the activation energy
is 0.80 kcal mol™ higher than for H and CH,
substituents and about 0.68 kcal mol™" less than that
for OH. These differences reflect the electronic and
steric effects of the various electronic substituents in
the catalytic process. In our calculations all internal
degrees of freedom are optimized and bond lengths,
bond angles, bond orders and net charges are given as
supplementary material.

One important question that must be clarified here
is the degree of breakage of the C—-O bond at the
transition state of the reaction. Different parameters
have been used to establish the degree of this breakage.
Thus, for example, on the basis of the value of
the angular coefficient of the Hammet equation [14],
p = — 1.9, for the acid-catalysed dehydration step in
the reaction between benzaldehyde and the semi-
carbizide, Funderburk and Jencks [15] suggest a
great degree of C~O bond breakage. However, from
secondary isotopic effect studies for the same
reaction, Amaral et al. [16] suggest a transition state
close to the intermediate of the addition (i.e., close to
the reactants), with the positive charge located on the
oxygen of the hydroxyl group and not at the carbon
centre-of-reaction.

For the reactants the optimized structures show that
the centre-of-reaction carbon atom is in an sp’-like
hybridized state, and bond lengths and angles clearly
show the influences of the different substituents, H,
CH,3, OH and Cl. From Table 1 we see that, relative to
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Bond lengths (A) for the different substituents at various steps in the reactions. Shown in parentheses are the values for the chloro case in the

concerted mechanism

Substituent Reaction step C-0 C-N N-H
H Reactant 1.421 1.493 1.019
TS 1.459 1.477 1.021
Intl — 1.310 - 1.017
Int2 — 1.317 1.024
Product —_ 1.299 —
CH; Reactant 1.424 1.492 1.019
TS 1.459 1.479 1.022
Intl — 1.310 1.018
Int2 — 1.317 1.024
Product — 1.299 —_—
OH Reactant 1.421 1.491 1.021
TS 1.457 1.478 1.023
Int] — 1310 1.022
Int2 — 1.307 1.032
Product — 1.230 —
Cl Reactant 1.423 (1.423) 1.488 (1.488) 1.020 (1.020)
TS 1.458 (1.460) 1.478 (1.474) 1.022 (1.025)
Intl — 1.310 1.019
Int2 . —_ 1.313 1.022
Product — 1.299 (1.299) —

the H substituent, the C—N bond length decreases and
is shorter in the case of Cl; this indicates that Cl and OH
interactions with the carbon atom are more effective, in
agreement with the results for the net charges and bond
orders. Besides that the chloro substituent has a high
electronegativity, and we see that the carbon—-OH inter-
action is stronger with a shorter bond length. On the
other hand, the C—O bond has the same length for H
and OH substituents with a slight increase for the CH;
and Cl substituents (Table 1). These results, and the fact
that the N—C—C bond angles are almost equal for H and
OH substituents (around 116°) and almost equal for Cl
and CHj (around 118°), clearly show that H and OH
substitutions lead to the same trends in the volume
effects and that different trends. are observed for CH;
and Cl substituents. Thus, the results for the reactants
give information about the steric and electronic effects
in the tetrahedral bonds of the centre-of-reaction car-
bon atom, where the sp>-like hybridization is distorted
by the different substituents with a little distortion of
the tensioned bonds of the bicyclic structure.

In the activated states the proton transfer leads to
bond formation between the oxygen of the hydronium
ion and the hydroxyl group of the addition intermediate,
giving the TSs of reaction (3). At this stage of the

reaction the C—N bond length is reduced and initial
breaking of the C—O bonding is observed. An analysis
of the eigenvectors of the reaction coordinates, whose
bond order data were given as supplementary material
of our calculations, suggests that formation (O—H)
and breakage (C-0) of bonds occurred to the extent
of 26% and 11%, respectively, for the chioro radical.
Although these values do not differ appreciably from
the values for the other radicals, it is easy to see that at
the TS the net charges are redistributed and the carbon
centre-of-reaction atom has its positive charge
increased in all cases with a small variation in the
OH case. Clearly, as the transition state is achieved,
the charge redistribution allows an initial breaking of
the C-O concomitant with the formation of the initial
double bond between carbon and nitrogen atoms,
which leads a distortion of the N—C-C angle. For H
and OH this angle is increased by 1.5° and 1.4°
respectively. This shows the distinct steric effects
for the high volume (CH;, Cl) and low volume
(H, OH) substituents as the reaction proceeds.

The transition state has a certain degree of breakage
of the C-O bond and with the central, positively
charged carbon remaining with a configuration near
the sp> one. This does not allows a great conjugation
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with the nitrogen electrons in order to establish a
complete double bond between carbon and nitrogen
atoms. This transition state is in quite good agreement
with recent results [17] about the influences of
different substituents in the reaction of norcanphor.
In the case of the Cl atom, it was demonstrated [17]
that it exhibits a greater effect in decreasing the speed
of the reaction than on the pK, of the protoned
intermediate. It was found that the speed of reaction
of 3-chloranorcanphor is 746 times less than the speed
for norcanphor, whereas the pX, of the 3-chloro-
norcanphor protoned addition intermediate is only
126 times less than that of the corresponding
norcanphor protoned addition intermediate. Thus,
they concluded that the carbon centre-of-reaction
exhibits some charge formation and that there is a
certain breaking of the C—O bond. The proposed
mechanism from these results is indicated in reaction
3).

Total breakage of the C-O bond occurs at stage
Intl. The C-N bond length is reduced to 1.310 A
(Table 1), showing that formation of the double
bond is more defined than in the TS. Both the carbon
and nitrogen atoms become more positive, reflecting
that the system is in its unstable state. For 3-OH
substituted norcanphor we observe that the charge at
the carbon atom varies little, but that the nitrogen
atom drastically changes its charge, from - 0.14 at
TS to 0.03 at Intl. Clearly, from TS to Intl, the
NHOH group moves to a sterically accessible
region as the C~O bond is broken which increases
the N-C-C bond angle to 127° for H, CH; and
Cl substituents. This angle increases less for OH
substituents, possibly due to the hydrogen bridge
between the hydrogen and the oxygen of the
substituent. Rotation of the NHOH group is followed
by an increase of the C—C-C tensioned bond angle,
showing a tendency of the centre-of-reaction carbon
atom towards to an sp’-like hybridization.

The absence of an activation barrier between Intl
and Int2 steps can be understood as we observe that
the centre-of-reaction carbon atom becomes more
stable at the Int2 stage through the increase in the
resonant bonding between carbon and nitrogen
atoms and breaking of the N—H bond. At Int2 this
resonant bonding occurs to an extent of 87% for the
case of H substituent. For the other substituents the
bond orders indicate that at Int2 the C—N double bond

formation occurs to an extent of 87% for CH; and
90% for the OH and Cl substituents. This C—N double
bond formation is concerted with a redistribution of
the net charges at carbon and nitrogen atoms where, in
the case of H and CHj substituents, the nitrogen has
negative net charge at Int2 and positive net charge for
OH and Cl substituents, showing the distinct
electronic influences of these substituents in the
formation of the C—N double bond. The stabilization
of the C—N bond is also concerted with the breakage
of N—H bonding, which is due to the nucleophilic
attack. The bonding between nucleophilic oxygen of
the water and the hydrogen of the N—-H bond, as well
as breakage of N—H bonding, occurs to some extent at
Int2 stage as seen from bond orders.

The optimized geometries of the products
reveals that during the whole process of the dehydra-
tion, the centre-of-reaction carbon atom makes a
transition from an sp’-like to an spzjlike hybridiza-
tion. These theoretical results are in good agreement
with recent experimental studies on the electronic
and steric effects in the formation of oximes from
3-quiclidinone [5].

3.2.2. Mechanism II

In this subsection we discuss the results of the
dehydration step of the carbinolamine intermediate
considered as a concerted mechanism, where the
proton transfer from the hydronium ion is concerted
with the basic attack of the water. This allows a close
comparison of the trends for making and breaking
bonds at the centre-of-reaction carbon atom with the
trends obtained for the mechanism I. We have taken the
Cl substituent as an example to make this study, since
the Cl decreases the rate constant very significantly
indicating a clear effect of its electronic properties.

The reaction path for the mechanism II for the
3-chloro substituted norcanphor is shown in Fig. 2. The
activation barrier is 1.35 kcal mol™" higher than that of
the mechanism I. This can be explained as follows. In
the mechanism [, the activation energy is used to trans-
fer the proton and break the C-O bond, but in the
mechanism II another quantity of energy is needed
for breakage of the N—H bond, hence the activation
energy increases. Therefore our results for the activa-
tion energies show that around 80% of the activation
barrier is used in breaking the C-O bonding and the
remaining 20% is used to break the N~H bonding.



85

S. Duvoisin Jr. et al./Journal of Molecular Structure (Theochem) 427 (1998) 229-235 235

From the results for net charges we observe that
when the TS is reached the centre-of-reaction carbon
atom becomes more positive and C—O bond breakage
occurs to the extent of 11%. This is concerted with
the bond formation between the hydrogen of the
hydronium ion and the oxygen of the addition
intermediate (to the extent of 25%) and also
that between the hydrogen of the N-H and the
nucleophilic oxygen of water.

As the reaction proceeds from TS to the product,
the tetrahedral bonds of the centre-of-reaction carbon
atom change continuously. The breaking of C—O and
N-H bonds is concerted and the corresponding p
orbitals of the carbon and nitrogen atoms become
more and more available to make the = bonding
between them. These orbitals are not aligned and
therefore, at the same time that the bonds are
breaking, a rotation of the C—N bond occurs, leading
alignment of these orbitals and finally double bonding
between these atoms. As in mechanism I, rotation of
the C—N bond moves the NOH group to a sterically
favourable region. In the product stage this rotation is
complete and the final angle N-C—-C is near 123°,
showing the sp-like hybridization of central carbon
atom in the product.

4. Conclusion

Our AM1 calculations show that the general acid
catalysis is enforced and that the specific acid cataly-
sis, as one mechanism for the dehydration step in the
formation of oximes, has.no significant speed since we
found a high activation barrier for the first step of this
mechanism compared with that for the general acid
catalysis mechanism. The general acid catalysis was
studied with or without the basic attack of water. For
mechanism I there is no energy requirement for break-
ing the N~H bond, with the activation energy being
related to the protonation step. For the concerted
mechanism the results indicate that about 80% of the
activation barrier is used for breaking the C~O bond
and the remaining energy for breaking the N-H bond.

Analysis of results for the transition states of the
reaction of norcanphor and substituted norcanphor

with nitrogenated bases confirm the concept, obtained
from experimental results, that in acid-catalysed
dehydration in general, the transition states exhibit
some breakage of the C-O bond leaving the central
carbon atom with positive charge but with a config-
uration nearer to sp> than sp”. An important additional
fact indicated by our theoretical studies is that, in the
above-mentioned transition states (for mechanism 1),
there is no breaking of the N—H bond. Consequently
this path occur without additional energy requirement.
This should be an important difference with respect to
the general base-catalysed mechanism.
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