INVESTIGACION QUIiMICA

& Analesde
a% Quimica

Efectos Isotopicos Cinéticos de H/D: un clasico en el estudio de reacciones
mediadas por metales de transicion en el siglo XXI

Mar Gomez Gallego

Resumen: A pesar de disponer de las herramientas adecuadas, en los tiltimos afios hemos asistido a la sustitucion gradual de la investigacion
experimental en mecanismos de reaccion por una investigacion casi exclusivamente computacional. Sin embargo, cada vez se cuestionan
mas los cursos de reaccion computacionales que carecen por completo de evidencias experimentales, lo que pone en primera linea aquellas
metodologias cldsicas que sean compatibles con la computacioén y que proporcionen la maxima informacién con el minimo coste experi-
mental. Los Efectos Isotdpicos Cinéticos de H/D (EICs) se han ido posicionando en los ultimos afios, adquiriendo poco a poco cada vez mayor pro-
tagonismo y convirtiéndose en la herramienta elegida por muchos investigadores para dar cuerpo a sus resultados experimentales/computa-
cionales. Tras hacer una revision de los fundamentos de los EICs y su interpretacion, se discute su papel relevante en el estudio mecanistico
de las reaciones de activacion C-H y se plantean algunas cuestiones fundamentales sobre la forma en que se determinan experimentalmente.

Palabras clave: Efectos isotopicos cinéticos, Mecanismos de reaccion, Reacciones mediadas por metales de transicion. Activaciéon C-H.

Abstract: In spite of having the adequate tools, in the last 20 years we have witnessed the gradual replacement of the experimental mecha-
nistic studies by a computational research. However, fully computational mechanistic studies are now being questioned, wich places in the
front line those classical methodologies computationally friendly and able to give direct information about a reaction mechanism with the
minimum experimental cost. In this regard, Kinetc Isotope Effects (H/D) (KIEs) are very well positioned and in fact have become the mecha-
nistic tool of choice for many organometallic researchers. In this article and after a revision of the fundamental concepts, we discuss some
relevant aspects of the study of the metal-mediated C-H activation reactions and discuss fundamental questions about their experimental

determination.

1. INTRODUCCION

Cualquier quimico sabe que conocer el mecanismo
de una reaccién es la unica forma de poder controlar-
la, algo fundamental tanto si se quiere optimizarla para
obtener beneficios de ella como si lo que se pretende
es inhibirla por tratarse de un proceso competitivo no
deseado. Desde mediados del siglo xx el desarrollo de
metodologias experimentales para obtener informacién
sobre la transformacién de Reactivos en Productos (Qui-
mica Organica Fisica o Physical Organic Chemistry) ha
sido paralelo a los avances de la quimica y en particular
de la quimica organica.™ De este modo, hoy disponemos
de una serie de herramientas bien establecidas (cldsicas)
para el estudio de mecanismos de reaccién, que apor-
tan informacién en dos niveles bien diferenciados. El
primero, mas basico, esta constituido por aquellas me-
todologias experimentales que se centran en el estudio
de los Productos, proporcionando datos muy utiles para
plantear-formular uno o varios caminos de reaccién posi-
bles. En este grupo se incluyen, entre otros, los Experimen-
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tos con Trazadores (quimicos o isotépicos), los Experimentos
de Crucey el Aislamiento y Caracterizacion de Intermedios de
Reaccion. E1 segundo grupo de herramientas mecanisticas
proporciona una informacién mucho mas interesante, ya
que aportan datos sobre lo que realmente ocurre durante
el proceso. En concreto proporcionan informacién so-
bre el Estado de Transicion de la Etapa Lenta (plv), la etapa
que determina el curso de la reaccion. Este bloque de
herramientas mecanisticas se basa en medidas cinéticas
pero va mucho mas alla de la simple determinacion de la
Ecuacion de Velocidad. Estamos hablando de los Pardmetros
de Activacion (Entalpia y Entropia de Activacion), de los
Efectos Isotopicos Cinéticos, de los Efectos Electronicos (corre-
laciones de Hammett y Taft) e incluso de los Efectos del
Disolvente. Aunque todas estas herramientas mecanisticas
se han desarrollado para el estudio de reacciones en qui-
mica orgdnica, estd bien establecido que son igualmente
validas para el estudio de reacciones organometalicas.'?
A pesar de disponer de las metodologias adecuadas,
en los ultimos 20 anos hemos asistido tanto en quimica
orgdanica como en quimica organometdlica, a la caida pro-
gresiva de la investigacion experimental en mecanismos
de reaccion, hasta unos niveles que han hecho saltar las
alarmas sobre el fin de una manera de entender y estudiar
lareactividad quimica. En el caso particular de las reaccio-
nes organometalicas es cierto que no siempre son faciles
de estudiar. La presencia de un metal que puede cambiar
su estado de oxidacion, geometria y ligandos en el curso
de una reaccion, introduce una complejidad adicional al
estudio mecanistico que las reacciones organicas no tie-
nen. Es muy frecuente que las reacciones organometali-
cas presenten cinéticas complejas, o que combinen varios
ciclos cataliticos en un mismo proceso, con vias muertas,
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e intermedios comunes a varios ciclos. Todos estos facto-
res pueden justificar que exista cierta reticencia a abor-
dar una investigaciéon mecanistica que necesariamente
requiere un coste extra de tiempo de experimentacion y
una formacion muy especifica en los investigadores, pero
que no siempre tiene garantia de éxito. A estas reflexio-
nes hay que anadir que los quimicos teéricos han sido
capaces, en un periodo de tiempo relativamente breve, de
poner a nuestra disposicion herramientas computaciona-
les s6lidas y que estan al alcance de casi todos, con lo que
hemos asistido a la sustitucion gradual de la investigacion
experimental en mecanismos de reacciéon por una inves-
tigacion casi exclusivamente computacional. En este esce-
nario no puede extranarnos que hayan surgido voces en
diversos foros profetizando el final de la experimentacion
mecanistica y dando la bienvenida a una aproximacion
teorica de la reactividad en cualquiera de sus niveles (ex-
plicativo, predictivo).

A pesar de todo, el abuso de la computacioén ha tenido
un coste. Cada vez se cuestionan mas los cursos de reaccion
que carecen por completo de evidencias experimentales,
lo que de alguna manera pone en primera linea aquellas
metodologias cldsicas que sean capaces de proporcionar la
maxima informaciéon con el minimo coste experimental.
No resulta sorprendente por tanto, que uno de los cldsicos
de la investigacion mecanistica, los Efectos Isotopicos Cinéli-
cos de H/D (EICs), haya ido adquiriendo poco a poco cada
vez mayor protagonismo, convirtiéndose en la herramienta
elegida por muchos investigadores para dar cuerpo a sus
resultados experimentales/computacionales. Las razones
de este resurgimiento son varias. Por una parte los EICs
no tienen un excesivo coste experimental y proporcionan
informacion mecanistica directa. Por otra, son perfecta-
mente compatibles con la computacion, ya que basta con
realizar el cdlculo de una coordenada de reacciéon con
H/D y comparar los datos tedricos con los obtenidos ex-
perimentalmente, para aceptar o rechazar una propuesta
mecanistica a estudio. Finalmente, y no podemos ser aje-
nos a ello, en la actualidad una gran parte de la comunidad
cientifica tiene un enorme interés por conocer y controlar
de forma eficiente los procesos que impliquen activaciéon
de enlaces C-H (X-H), reacciones de transferencia de hi-
druro, generacién de H,, etc., todas ellas idoneas para ser
estudiadas mediante EICs de H/D. En este articulo, tras
hacer un breve resumen de los fundamentos de los EICs,
se discute su papel relevante en el estudio mecanistico de
las reaciones de activacion C-H y se plantean algunas cues-
tiones fundamentales sobre la forma en que se determinan
experimentalmente.

2. LAS BASES DE LOS EFECTOS ISOTOPICOS CINETICOS (EICs)™

La utilidad de los Efectos Isotdpicos Cinéticos esta en propor-
cionar informacion sobre los enlaces que se rompen, se
forman o se rehibridan en la etapa lenta de una reaccion.
En consecuencia, los cambios producidos en la velocidad
de reaccioén al reemplazar un atomo (generalmente H)
por uno de sus isétopos (generalmente D), proporcionan
informacién muy valiosa sobre esa etapa. Como los EICs
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se expresan como cocientes de constantes de velocidad
( mm“o/kmopo), el efecto producido como consecuencia de
la sustitucion isotépica tiene que ser lo suficientemente
grande como para ser observado experimentalmente con
claridad. Por esta razén, los EICs de H/D son, con dife-
rencia, los mas estudiados. Claro que se pueden sustituir
otros heteréatomos por sus isétopos (*C, ¥N, *O, '“F.
se les denomina EICs de atomo pesado), pero experimenta-
mente dan lugar a cocientes de constantes de velocidad

élomo/kisélopo muy pequenos, requieren técnicas especiales
muy precisas para poder medirlos y son dificiles de cuan-
tificar.

Desde el punto de vista del mecanismo de una reac-
cion, las conclusiones mas solidas de los EICs se obtienen
a partir de la magnitud del cociente k_/k  (es decir, la va-
riacion del cociente k /k respecto a la unidad). Si el co-
ciente k /k, =1, no existe efecto isotépico y en conclusion
el enlace en el que se ha efectuado la sustitucion H/D
no esta implicado en la etapa limitante de la velocidad
de la reaccion. Valores de k, /k, >1 o k /k, <1 se denomi-
nan respectivamente efectos isotépicos normal o inverso.
Cuando la sustitucion isotopica X-H/X-D se lleva a cabo
en un enlace que se estd rompiendo en la plv, se observan
cocientes k,/k >>1y se habla de EIC primario. Sin embar-
go, si la sustitucion isotopica se lleva a cabo lejos del cen-
tro reactivo o en enlaces que s6lo cambian su hibridacién
en la etapa lenta del proceso, entonces se habla de EIC
secundario. En este caso, los cocientes kH/kD son considera-
blemente inferiores a los primarios, tanto si son normales
(ky/ky ~ 1.1-1.2) como si son inversos (k,/k, ~ 0.8-0.9). En
otros casos, la sustitucion de un atomo por su isétopo pue-
de influir en los valores de las constantes de equilibrio
K., (EICs de equilibrio). Finalmente, los cambios produci-
dos en la velocidad de una reaccién cuando la sustitucion
isotépica se realiza en el disolvente, se denominan EICs
de disolvente.

2.1. El Origen de los EICs

El origen de todos los efectos isotopicos reside en la di-
ferencia en la energia del punto cero (ZpE) que existe
entre un enlace no marcado (p.e. X-H) y uno marcado
(p.e. X-D). La frecuencia de vibracion de un enlace esta
relacionada con su constante de fuerza (k) y con su masa
reducida (m), que se ve afectada considerablemente por
la sustituciéon de un atomo ligero (p.e. H) por un datomo
pesado (p.e. D) (eq. 1). En consecuencia, la frecuencia
de vibracion del enlace X-D es menor que la de un enlace
X-H. La Figura la representa el potencial de Morse para
un enlace C-H/C-D y en ella se define la frecuencia de vi-
bracion del enlace como coordenada de reacciéon. Como
la ZpE esta relacionada con la frecuencia de vibracién de
enlace (eq. 2), se observa claramente en la Figura 1a que la
ruptura de un enlace C-D requiere mayor energia que la de
un enlace C-H, lo que se traduce en un cambio claro en la
constante de velocidad de la reaccion. Las ecuaciones 1y 2
explican también por qué los EICs de dtomo pesado son tan
dificiles de medir. Para cualquier otro atomo distinto del
H, las diferencias entre las masas reducidas m.

m. .
‘dtomo y is6topo
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Figura 1.

son muy pequenas, lo que da lugar a valores de ZpEs muy
similares entre los enlaces no marcado/marcado, y en con-
secuencia a energias de activacién muy similares en ambos
casos (Figura 1b).

= L i Siendo mr = M (])
27\ mr mi+ me
1 .
en:(n+ 5) hv siendo n=0 (2)

En una situacion ideal (Figura 2a), el enlace C-H esta
totalmente roto en el estado de transicion (TS), por lo que
la vibracion de tensién del enlace en el reactivo ya ha des-
aparecido por completo. En otras palabras, la constante de
fuerza asociada al enlace (kin eq 1) ha desaparecido en el
TS. En este caso, la diferencia entre las energias de activa-

g A

Energia
Potencial

Coordenada de Reaccitn

ci6én necesarias para romper los enlaces C-H/C-D coincide
con la diferencia que existe entre las energias del punto
cero (ZpE) en los reactivos. En esta situacion ideal se ob-
servaria el maximo efecto isotopico posible, un valor de
k,/k, que se estima entre 6.5-7 (298 K).®! Como es l6gico,
los valores de k,/k;  que se observan experimentalmente no
son tan altos, ya que la ruptura completa de un enlace C-H
en el estado de transicion no es habitual. Por regla general,
aunque en los estados de transicion se produce la ruptura
parcial de un enlace también se estd produciendo la for-
macién parcial de otro, con lo que en definitiva existen
vibraciones de tensién de enlace sensibles al is6topo incor-
porado, lo que atenua el valor del EIC observado.

2.2. La magnitud de los EICs H/D: EICs primarios

El valor del cociente k /k observado esta directamente
relacionado con los cambios producidos en la frecuen-

b
Energia | .
Potencial " B S-S ZpE®
AEH
AEP
Nl

Y

Coordenada de Reaccion

ZpER = Diferencia de Energia de los reactivos H/D

en el punto cero

ZpE™ = Diferencia de Energia en el complejo activado

H/D en el punto cero

Figura 2.
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cia de vibracion de enlace C-H/C-D al pasar de los reac-
tivos al complejo activado en el estado de transicion. La
coordenada de reaccioén representada en la Figura 2b
es representativa para un EIC primario tipico. Como el
enlace C-H/C-D se estd rompiendo en el complejo acti-
vado, las energias ZpEs de los enlaces C-H y C-D no son
tan diferentes. De hecho son mucho mas préoximas que
en los reactivos. En consecuencia, la energia de activa-
cién del enlace C-H (AE"Y) es menor que la energia de
activacién del enlace C-D (AEP), lo que da lugar a una
reacion mds rapida (kH/kD> 1). La magnitud del EIC
observado esta por tanto relacionada con las diferen-
cias entre las energias en el punto cero de los reactivos
(ZpER) y en el estado de transicién (ZpE™). Todas las
vibraciones de los enlaces que estan experimentando
transformaciones al pasar de reactivos al estado de tran-
sicion contribuyen al EIC observado. Por lo tanto, el va-
lor del cociente k /k obtenido experimentalmente se
ve afectado no sé6lo por la geometria y el grado de rup-
tura y formacion de enlaces en el TS sino también por
la posicion del estado de transiciéon en la coordenada
de reaccion, es decir, depende de si el TS estd centrado,
si se trata de un proceso exotérmico, (TS temprano), o
endotérmico (TS tardio).

2.3. EICs H/D Secundarios

Hablamos de EICs secundarios cuando la sustitucién
isotopica se realiza en un enlace que no se rompe en la
plv, pero que experimenta un cambio significativo en el
proceso. Generalmente cambios en la hibridacién (Csp?
a Csp? Csp? a Csp y al contrario), o la existencia de

H(D) (D)H\
|
—C—H —— C=cC
| /
kykp=1.1-1.2
Energia
Potencial
v deformacion v deformacion
en el plano fuera del plano
I 0
>* H H
4 -/
1350 cm™! 1350 cm™!
/" H >
L\
-1
1350 cm 800 Cm—1

hiperconjugacion (p.e. la generacion de un carbocation
en posicion contigua al enlace C-H/C-D), pueden dan
lugar a cocientes k,/k  de magnitud mucho mas pequena
que en el caso de los EICs primarios pero lo suficiente-
mente grandes como para ser observables.

Los procesos de rehibridacién en el estado de transi-
cion son los ejemplos mas cldsicos para discutir los EICs
secundarios, tanto normales como inversos. Como se indi-
ca en la Figura 3, el cambio de hibridacién Csp® a Csp?
afecta fundamentalmente a la vibracion de deformacion
fuera del plano de un enlace C-H que es mucho mas
rigida en el caso del Csp® (1350 cm™) que en el del Csp?
(800 cm™). Por tanto, la sustitucién de H/D en un enla-
ce que estd cambiando de hibridacién Csp* a Csp? causa
notables diferencias entre las ZpEs de los reactivos. Sin
embargo, como se indica en la Figura 3, en el TS se esta
desarrollando el caracter Csp? que de lugar a vibracio-
nes de deformacion de los enlaces mucho menos rigidas
que en reactivos. En consecuencia, lo que determina un
cambio en la velocidad observable es la diferencia entre
las ZpEs de los reactivos. En esta situacion se observan
cocientes k,/k > 1, generalmente valores comprendidos
entre 1.1-1.2.

La situacién contraria se recogen en la Figura 4. Aho-
ra se esta desarrollando el caracter sp® en el estado de
transicion y la vibracién de deformacion fuera del plano
C-H(D) es mayor (mas rigida) que en los reactivos. Las
diferencias de energia entre los enlaces C-H/C-D son
por tanto mucho mayores en el TS que en los reacti-
vos. En consecuencia, la reaccién es mas rapida con D
que con H y se observa un cociente k,/k < 1 (EIC in-
verso). Los valores experimentales suelen oscilar entre
0.8-0.9.

AE? > AE" EICnormal

AEP

Y

Coordenada de Reaccion

Figura 3. EIC secundario normal. Los enlaces C-H/C-D no se rompen durante el proceso pero el &tomo de carbono cambia su hibridacion (Csp® a Csp?)
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Figura 4. EIC secundario inverso. Los enlaces C-H/C-D no se rompen durante el proceso pero el atomo de carbono cambia su hibridacion (Csp? a Csp?)

3. INTERPRETACION DE EICs

3.1. Informacion directa

Considerando lo expuesto en el apartado anterior, el dise-
no experimental y la interpretacion de un Efecto Isotépico
Cinético H/D no parecen excesivamente complejos. Bas-
ta con llevar a cabo la sustitucion de un enlace C-H que
se considere que esta implicado en la plv, por un enlace
C-D, medir el cociente de constantes de velocidad k,/k y
analizar su magnitud, para obtener una informacién de-
cisiva sobre el curso del proceso. Un ejemplo sencillo de
interpretacion directa de EICs lo tenemos en la isomeri-
zacion espontanea del complejo de renio 1 al oxo-hidruro
de renio 2 (Esquema 1). La reaccién sigue una cinética de
primer orden y se observa el cociente k_  /k, =5+ 0.1,
un valor que claramente corresponde a un EIC primario.™

OH(D 0
B - O i
W, CeDg _ Re _
\\\\\/ Y =2 g =/-ECHD) + EC=CE
—E Et Et w———— Et
Bt ki/ko = 5.0+0.1
1 2
Esquema 1.

De las propuestas mecanisticas compatibles con este
resultado (Esquema 2), el hecho de que la reaccion no se
vea afectada cuando se lleva a cabo en presencia 3-hexino
(1 M) descarta la pérdida inicial de ligando seguida de
migracion de hidrégeno propuesta en la ruta a. Por otra
parte, la migracion de hidrégeno (rapida) seguida de una
lenta extrusion de ligando de la ruta b, queda descartada
por comparacion del EIC calculado (k,/k, = 2.4) con el
experimental (k /k =5 +0.1), lo que deja como meca-
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nismo mads razonable el propuesto en la ruta ¢, es decir la
lenta migracién de hidrégeno previa o simultanea a la ex-
trusion del ligando. La elevada magnitud del EIC obser-
vado en este ejemplo es poco habitual, aunque cocientes
k,/k, elevados suelen ir asociados a estados de transicién
muy centrados en la coordenada de reaccién y bastante
rigidos, algo perfectamente compatible en este caso con
los valores de los parametros de activaciéon del proceso
(AS* =-25 ue; AH* = 71 k Jul mol™”).

Experimentalmente, los valores de k,/k, comprendi-
dos entre 1.5-3 son mucho mas frecuentes. La isomeriza-
cién térmica de los complejos n'-vinylideno de Wy Mo 3
y 4 a los correspondientes n*alquinos® permite discutir
sobre este aspecto (Esquema 3). En ambos casos la isome-
rizacion de ambos complejos en disolventes aproticos (to-
lueno) permite obtener EICs claros y muy significativos.
En el caso del complejo de Mo, los valores k, /k experi-
mentales oscilan entre 1.9-2.2, tipicamente en el rango
de los EICs primarios. Sin embargo, para el complejo de
W, los valores de k.H/kD obtenidos son mucho mas bajos
(1.17-1.22). Claramente no se trata de EIC primarios, y
se encuentran en el rango esperado para EICs secunda-
rios asociados a cambios de hibridacién comentados en
el apartado 2.3. Considerar que el cambio de hibridacién
es relevante en el TS del proceso tiene sentido conside-
rando que los enlaces C-H marcados pasan de ser Csp? en
reactivos a Csp en productos. Los datos de EICs indican
claramente que a pesar de la aparente similitud entre los
dos procesos los cursos de reaccion son diferentes. En el
caso del complejo de Mo, se produce la migracién 1,2- de
H en el estado de transicion 6 (EIC primario) mientras
que en el caso del complejo de W se produce la migracion
1,2-del TMS (TS 5). En el proceso, el CB del n'-vinylideno
cambia de hibridacién de sp? a sp (EIC secundario nor-
mal). El desplazamiento del metal y la posterior mt-coor-
dinacién dan lugar a los complejos n*alquino obtenidos.
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3.2. Reacciones de Activacion C-H: EICs de Equilibrio

Las reacciones de activacion C-H mediadas por comple-
jos de metales de transicion pueden considerarse ideales
para el estudio de los Efectos Isotopicos Cinéticos H/D.
La descripcion detallada de como se han utilizado los EICs
para establecer los diferentes mecanismos de activacion
C-H propuestos (activacion electréfila, adicion oxidante,
metatesis de enlace-s, adicion-1,2 a enlaces multiples M-L,

¥ @\ ¥
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entre otros)!® queda fuera del objetivo del presente ar-
ticulo, aunque utilizaremos el mecanismo de adicién
oxidante como modelo para discutir la interpretacién de
EIGs en reacciones que transcurren en varios pasos. Esta
bien establecido que la adicion oxidante de un enlace C-H
a una especie metalica (insaturada) M-L es una reaccién
en dos etapas, representadas en el Esquema 4 como un
proceso reversible (adicion oxidante/eliminacion reducto-
ra). Visto como adicion oxidante la primera consiste en la
asociacion del hidrocarburo al metal (lo que requiere la
generacion previa de una vacante de coordinacién en el
complejo metdlico), formandose un complejo intermedio
(o-alcano en el caso de hidrocarburos alifdticos, n*are-
no en el caso de hidrocarburos aromaticos). La segunda
etapa consiste en la ruptura oxidante del enlace C-H del
fragmento hidrocarbonado. El proceso contrario, elimi-
nacion reductora, consiste en un acoplamiento reductivo
con generaciéon del complejo intermedio, seguido de la
disociacion del hidrocarburo. La mayoria de los estudios
mecanisticos se han llevado a cabo sobre la eliminacion re-
ductora a partir de complejos metal hidruro de alquilo o
arilo. Los estudios mecanisticos sobre el proceso contra-
rio son mucho menos frecuentes.!®

eliminacion reductora

\/

R R
LM

. LM+ R—H(D)
H(D)

Complejo o

A

adicion oxidante
Esquema 4.
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Consideremos la secuencia de eliminacion reductora del
Esquema 4. Como en cualquier proceso que transcurre
en varias etapas, los perfiles de reaccion seran distintos
dependiendo de cual sea la determinante de la velocidad
de reaccion. Si la etapa lenta es la primera, el perfil de
reaccion sera como el del Esquema 5. La constante de
velocidad del proceso (k) dependera solo de k, (forma-
cion del complejo o) y no de su evolucion posterior (k,).
En esta situacion, la magnitud del EIC observado (k,/k,)
dependera de las diferencias entre las energias en el pun-
to cero (ZpE) entre reactivos y estado de transicién, como
para cualquier EIC primario.

LpaM -+ R—H(D)

Ep

RO N

k,D
k1H
”””” I
H(D)
\ complejo o
\
JR

LM

H(D)

Coordenada de Reaccion

Esquema 5.

La situacién cambia si la evolucién del complejo o
es la determinante de la velocidad. En este caso, el per-
fil de reaccion sera similar al del Esquema 6. La constante
de velocidad del proceso (k, ) no dependera solo de k,
(la etapa lenta) sino también de lo que ocurra en el equi-
librio previo (K = k,/k)).

¢Coémo afecta a este hecho la sustitucion H/D? :Se ve
afectado un equilibrio por el cambio de is6topo H/D? La
respuesta a estas cuestiones se presenta en el Esquema 7.
Como se puede observar por la forma de las curvas de
Morse de las especies en equilibrio, la figura A representa
una situaciéon en la que se pasa de un enlace X-H mas
fuerte a uno mas débil. En este caso, el equilibrio favo-
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K3

]
=
]

LnM —

LhsaM + R—H(D)

)

=
=2
>
=
=]

Rk

Ep

AG1 kW

kobs = f(ki,kok3)
ki = | kons = T (K, k3)

K ,,,,,,,,,,,, k= &

Coordenada de Reaccion

Esquema 6.

rece al isétopo ligero, es decir el cambio H/D hace que
el equilibrio esté menos desplazado hacia la derecha. La
figura B representa la situacion contraria, se pasa de un
enlace mds débil a uno mas fuerte. Ahora el equilibrio
favorece al isotopo pesado, es decir, el equilibrio estard
mas desplazado hacia la derecha en el caso del sustrato
deuterado.

Para aplicar estos principios al perfil de reaccién del
Esquema 7, serd preciso en primer lugar considerar la
fortaleza de los enlaces implicados en la primera etapa
del proceso. La formacion del complejo o supone el paso
de un enlace M-H a un enlace C-H, es decir, en el equi-
librio se produce un aumento de la fortaleza del enlace.
Como se indica en el Esquema 8 (analogo a lo discutido
en la figura B del Esquema 7), el equilibrio esta mds des-
plazado hacia la formacién del complejo o intermedio
en el caso del sustrato deuterado, lo que da lugar a un
cociente de las constantes del pre-equilibrio K,/K < 1.
El paso siguiente, la disociacion del hidrocarburo, es la
etapa limitante de la velocidad del proceso pero aqui
no se producen modificaciones en la fortaleza del enla-
ce C-H/C-D formado previamente. De este modo, la k.
vendrd determinada por lo que ha ocurrido en la etapa
previa y experimentalmente se observara que el proceso
transcurre a mayor velocidad en el caso del sustrato deu-
terado. En definitiva, se observara un cociente k, /k < 1
(EIC inverso).

Este analisis detallado de los efectos isotopicos cinéti-
cos en un proceso por etapas permite entender el hecho
experimental de que muchas reacciones de activacion
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A A
Ep | AE”>AE" Ep | AE">AE
El Equilibrio favorece el producto con H El Equilibrio favorece el producto con D
Ku/Kp > 1 Ky/Kp < 1
H Rp 5 H/ Ap < TS
Coordenada de Reaccién Coordenada de Reaccion
A B
Esquema 7.
PhsP.,
3., “HD) 25
PAE T > CHsH/CHsD
, PhyP OH
5 i AZpE(ts) Kk = 3.3 0.3
E 0 [ Rl XJ
3 Y
3
= cCeHy1 cCeHi
2 ‘P, .
% ,I"Pt"““H(D) 69°C
z I CH,HCH3/CH,DCH;
B AL AR AN 2013 -
é Ot oGt Klkp = 1.8+ 0.1
=
&
g kP
N
©
k! .
\ 100°C /Z;\ l/
— CH3(CD.
w 3(CD:) /W‘H + CHy/CD4

~ Kp>Ky = L <1
LnM\

EIC inverso

Coordenada de Reaccion

Esquema 8.

C-H den lugar a valores de EIC claramente primarios,
mientras que otras, aparentemente similares, conducen
a EICs inversos (Esquema 9).1%”1 Los valores de k, /k,
de las reacciones del Esquema 9 son un ejemplo claro
de procesos que tienen mecanismos iguales pero que
se diferencian en la etapa lenta. Los ejemplos del Es-
quema 9 muestran ademas que si bien la interpretacién
de los cocientes k,/k, > 1.5 como EICs primarios es in-
mediata, otros valores de cocientes kH/kD z1 (p.e. kH/kD

2SRSEQ_
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{ _HD)

—"
+CGD6
Ki/ky = 0.70+ 0.07

N

~N 6
/RB:CHs(CDs) v . Re-Cl + CH4/CD,4
H(D) +CD,Cly %

Ki/ko = 0.8+ 0.1

Esquema 9. Ejemplos de EICs primarios e inversos en reacciones de activacion C-H

1-1.3 6 k,/k < 1) no se pueden interpretar a la ligera y
necesitan un analisis mas profundo de como transcurre
cada proceso. La evaluacién de la fortaleza de los en-
laces que se forman y se rompen e incluso la reflexion
acerca de si la etapa lenta coincide o no con la determi-
nante de la formacion de los productos, son decisivas a
la hora de interpretar un dato de EIC obtenido experi-
mentalmente. Este aspecto se discute con detalle en el
siguiente apartado.
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4. DETERMINACION EXPERIMENTAL DE EICs

Tan importante como la interpretacion de los valores de
los cocientes kH/kD es el diseno de experimentos adecua-
dos que aseguren que se obtiene una informacién fia-
ble. Sin embargo, si acudimos a la literatura cientifica,
es muy frecuente que un estudio mecanistico basado en
EICs combine datos procedentes de diversos experimen-
tos que se han realizado de formas muy diferentes. Un
ejemplo lo tenemos en el estudio del mecanismo de la
reaccion de activacion C-H del Esquema 10. Por un lado,
el cociente k /k, = 0.51 (un EIC inverso), procede de un
experimento intermolecular realizado con los complejos de
Rodio 7 (H) y 8 (D) en el mismo matraz de reaccion.
Por otra parte, un experimento intramolecular con el sus-
trato parcialmente deuterado 9 da lugar a un valor del
cociente k /k muy diferente (1.4). La cuestion a discu-
tir es si ambos datos son realmente significativos y sobre
todo qué informacién proporcionan sobre el mecanismo
de la reaccion.

Generalmente, la determinaciéon experimental de
EICs H/D suele llevarse a cabo mediante tres tipos de ex-
perimentos (Esquema 11): a) Utilizando compuestos con
H/D en reacciones independientes que utilizan condiciones
idénticas. En este caso se determinan constantes de ve-
locidad y lo que se obtiene es un cociente k,/k; . b) Com-
binando cantidades equimoleculares de los compuestos
H/D en el mismo experimento (experimento intermolecular).
En este caso lo que se determina experimentalmente es
un ratio de los productos obtenidos, es decir un cociente
[P,1/[P,]. ¢) Marcando s6lo algunas posiciones concretas
de la molécula (experimento intramolecular). En este caso
también se determina experimentalmente la relacion de
productos [P, ]/[P,]. De forma sorprendente, en los tres
tipos de experimentos el valor del cociente obtenido se
expresa y se utiliza como & /k,.

Desde el punto de vista de la interpretacién de datos,
la informacién que proporcionan los tres experimentos
del Esquema 11 es muy diferente, ya que el caso a) de-

=  xx

_Rh.., Rh..,
MegP + MesgP”
Me Me
Me Me
7

7 o | =%

CgDs

- Rh

51
Kl ky =0.51

&% Quimica
a)
r.’\/H Ky RL'/\,/FGH
U ')I v
EC= kil ko
e ko S
Ry o - o
b) -
>
U\\://() n/’\\/FGH (//\/FGD
N — R 5 sRE EIC= [Pd/[Po]
A N o
D :
RT\ /")' Py Py
c)
R R
D\)\/H D\A/FGH DGF\./\/H
o P EC= [Rd/[P]
oL e ST
Py Py i
Esquema 11.

pende de la etapa limitante de la velocidad, mientras
que los casos )y ¢) dependen fundamentalmente de la
etapa que determina la estructura de los productos, que puede
o no coincidir con la etapa lenta del proceso. Por ejem-
plo, el perfil de reaccién del Esquema 12a corresponde
a un proceso en el que la activacion de un enlace C-H
es a la vez la etapa lenta y la que determina la estructura
de los productos. En este caso, cualquiera de los expe-
rimentos a), b), y ¢) conduciran a valores de cocientes
H/D compatibles con EICs primarios. Sin embargo, si la
etapa determinante de la velocidad de reaccion es previa
a la activacion C-H que determina la estructura de los
productos (perfil del Esquema 12b), no se observara EIC

Me & Me

C |
PMes

[
D Rnh., Rh-., Rh-.,
MesP,Rh\-.,H W PMe; R MesP HD + MesP "
H i D(é?
D Klkp = 1.4 D@ DD
9
D 14:1 D
Esquema 10.
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a) C- -HD)
etapa lenta l

etapa determinant

AG de los progluctos

Productos

coordenada de reaccion

b)

etapa lenta C- -H(D)

AG etapy determiante

Productos

coordenada de reaccion

Esquema 12.

alguno en el caso del experimento a) pero los cocientes
[P,1/[P,] de los experimentos &)y ¢) pueden dar lugar
a valores > 1.5 que se podrian interpretar como EICs
primarios claros. En principio habrd tantas situaciones
como perfiles de reaccion, lo que demuestra que es ne-
cesario proceder con cautela e investigar la procedencia
de un dato antes de utilizarlo para obtener conclusiones
sobre un mecanismo.™

La arilaciéon de N-6xidos de piridina del Esquema 13
podria servir de ilustracién al perfil del Esquema 12a. El
experimento realizado en paralelo con los sustratos con
Hy D conduce a un cociente kH/kD = 3.3, un EIC primario
muy claro que indica que la ruptura del enlace C-H en
posicion 2 del N-6xido de piridina se produce en la etapa
lenta del proceso. El experimento intermolecular, combi-
nando los dos N-6xidos con H y D en la misma reacciéon
da lugar a una relaciéon de productos [P,]1/[P,] = 4.7 lo
que confirma que es esa etapa también la que determina
la formacion de los productos.

Por el contrario, la interpretacion mecanistica de los
datos experimentales obtenidos en la reaccién de carbo-
ciclacién del Esquema 14 no es tan inmediata."” El expe-
rimento intermolecular indica que no hay efecto isotépico
cinético (k,/k, = 1.0), pero el intramolecular conduce a un
valor kH/kD = 2.8. Este dato, lejos de indicar que se trata
de un EIC primario, esta diciendo que si bien la ruptu-
ra del enlace G-H en posicion 2 del anillo aromatico no
esta implicada en la etapa lenta del proceso, si lo esta en
la determinante de la formacién de los productos. Esta
informacion es de gran utilidad a la hora de entender el
curso de la reaccion. Como se indica en el Esquema 14, la
formacion del paladaciclo debe ser necesariamente poste-
rior a la etapa lenta del proceso y se deja para la discusion
cual de las estructuras A, B 6 C es mas relevante a la hora
de formar el paladaciclo intermedio. Esta etapa es decisi-
va a para la formacién del producto de reaccién como se
demuestra mediante el cociente k /k, = 2.8 obtenido en
el experimento intramolecular.

5 mol% Pd(OAc), x

15 mol % P'Buy-HBF, |

@ [
LA @
1
0 -

K>CO03, toluene !
110°C

5 mol% Pd(0Ac),
15 mol % P'Bug-HBF,

\J

K>CO03, toluene
110°C

Kyl kp =33

5 mol% Pd(0Ac),
15 mol % P'Bug-HBF4 |
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K>CO03, toluene
110°C
kyl kp =4.7

Esquema 13.
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Ph Ar Ph
I /
Arl N 0
N 0 1
u Pd(0AC), Me
e NaOAc
+
b Ph DMF, 110°C
D D
Klkp = 1
D N0
D Me
Ph
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D | | NaOAc
+ Al ———
o DMF, 110°C
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NaOAc
-
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HD)  Ar OH--X  Ar OH 0 ar
NS0 Z N0 NS0
Me Me Me
A B c

Esquema 14.

CONCLUSIONES

diar. Sin embargo, a la hora de utilizarlos hay que tener
en cuenta que no siempre el dato experimental de un EIC
proporciona informacién directa sobre el mecanismo y
que tan importante como la interpretaciéon de los valores
de los cocientes k, /k, es saber como se han obtenido los
datos experimentales. Si obviamos estos hechos (como
autores, como referees o en la busqueda de informacion
en la bibliografia) corremos el riesgo de interpretar de

Aunque se trata de una metodologia clasica, los Efectos
Isotopicos Cinéticos de H/D (EICs), se han posicionado
como una de las herramientas mads utiles para sustentar
un curso de reaccién en procesos mediados por metales
de transicién. La compatibilidad con los estudios compu-
tacionales y el hecho de que proporcionen informacién

con el minimo coste experimental, han convertido a los
EICs en la herramienta elegida por muchos investigado-
res en quimica organometalica para interpretar el meca-
nismo de reacciones que no son siempre faciles de estu-
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forma erronea los datos experimentales, poniendo al mis-
mo nivel la informaciéon que procede de experimentos
muy diferentes que nos estan dando luz sobre aspectos
distintos del mismo mecanismo.
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