Efeitos Isotopicos

Os chamados efeitos isotopicos constituem instrumentos importantes para o
esclarecimento de mecanismos de reagOes organicas. De maneira geral, a
metodologia envolve a substituicao de um ou varios atomos do reagente por um
isotopo.

Nos meétodos cinéticos estuda-se o efeito da substituicdo isotdpica sobre a
velocidade de reacao.

Na maioria dos casos estudam-se reagbes que envolvam quebra da ligagao ou a
formacao da ligagao de um isé6topo. Isétopos muito usados em quimica organica
sdo os de hidrogénio (D e T) e de carbono ('°C e '#C). Para aplicagcbes mais
especificas podem ser utilizados 170, 180, 19F, 35S, 15N,

Nos métodos nao cinéticos utiliza-se a marcacgao isotopica no reagente (ou num
dos reagentes) para poder seguir o "destino" de um certo atomo.



Metodos nao-Cinéticos: Marcacao Isotopica

Neste método, o is6topo € usado como um tipo de rétulo para poder identificar a
posicdo exata onde um certo atomo fica numa reacao.

Este método foi muito utilizado antigamente para o esclarecimento de mecanismos
de reacdes, onde usou-se por ex. *C e T para poder saber o destino de um certo
atomo durante uma transformacao. A presenca destes atomos pode facilmente ser
detectada por sua radioatividade.

Rotulagcdo com '#C ainda esta sendo muito usada em estudos farmacoldgicos e
bioquimicos do metabolismo de drogas in vivo € in vitro.

O 4C pode ser, hoje em dia convenientemente substituido pelo 3C o qual pode ser
identificado por RMN.



Distingao entre a clivagem alquil e acil na hidrolise de ésteres

Executando-se a hidrolise em agua contendo 80, é possivel indicar o tipo de
clivagem que ocorre (acil ou alquil) pelo destino do atomo de 8O, ou seja
determinando “a onde” se encontra o oxigénio rotulado, no acido ou no alcool.

alquil //O @ //O
H«c—C. + R + H,0 —>H;,C—C] + ROH
\_O \
e 0 OH
H,c—CZ  + H,0
\O—R OH 0
| %
—> HC—C—OR —— HC—C_ + ROH
0=180 acil | OH
OH

Qual resultado vocé espera no caso da hidrolise do éster em meio acido ou
basico diluido?
Uma alternativa para o meétodo exposto acima € o uso de um éster rotulado com
180 na hidroélise. Formule a reacdo neste caso e explique o resultado esperado.
Qual dos dois métodos vocé acha mais facil?



Métodos Cinéticos: Efeitos Isotdopicos Primarios

Efeitos isotopicos primarios podem ser observados quando uma reacido envolve
a quebra ou a formacao da ligacdo de um atomo que foi substituido por seu
isotopo. Para obter o efeito isotopico determina-se a velocidade da reacdo com o
reagente ndo marcado (p.e. com H, 12C, 180) (constante de velocidade k, etc.) e
a compara com a velocidade da reacao do reagente marcado isotopicamente
(p.e. com D, T, 13C, 4C, 180) (constante de velocidade kg, etc.). O efeito isotdpico
é definido como o quociente das constantes de velocidade:

El = ky/ko.
A maior parte dos estudos trata do efeito isotdpico na substituicdo de hidrogénio
('H) por seus is6topos deutério (D) e tritio (T).
A seguir alguns exemplos de reacdes onde observa-se um efeito isotdpico na
substituicdo de HporD ou T:

I |
+ ¢N—Br — > @ + ¢N—H
| |
© ky = 4.9 o
D,C-D 0 D,C-Br 0



A velocidade da reagdao do tolueno (H;-metilbenzeno) com a N-
bromosuccinimida € 4.9 vezes mais rapida do que a reacao do derivado

deuterado no grupo metila (D;-metilbenzeno) nas mesmas condigdes
reacionais. O efeito isotopico desta reacao € entao: k,/ky = 4.9.

H(D)

| o (D)
Ph-CH-CH,N(CH3)3; + OH —> Ph-CH—CH, + N(CH3)3 + H),0

(9) (D)

kHkp =3.0

OPh OH Ph

Il | ° | S
Ph—C—(|3—CH2—CH(CH3)2 + OH + H,0 —>» Ph-C=—C-CH;CH(CH3}, + H,0 + OH

KH/KT=12.9

A observacao de um efeito isotdpico indica que no passo limitante das reacoes
ocorre a clivagem (ou a formacgao) da ligacido C-H ou C-D (C-T).
Efeito Isotépico Primario



Base Fisica do Efeito Isotopico Primario

Em primeiro instante parece surpreendente a observagcdo de um efeito isotopico,
ja que os isbétopos tém caracteristicas quimicas idénticas e diferem somente na
massa atomica.

A seguir vamos tratar o El no exemplo da substituicao de H por D. Deutério,
apesar de quimicamente idéntico ao hidrogénio, tem uma massa atébmica duas
vezes maior que o H. Com isso, a for¢ca da ligacao C-D € maior que a da
ligacao C-H. A diferenca na energia de ligacao se deve ao fato que a ligagcao C-D
possui uma energia de vibragao zero mais baixa que a ligacao C-H.

Mas por que isso?

A energia de vibracao zero depende da frequéncia da vibragao e esta da
constante de forca da vibracdo e da massa reduzida m:

A massa reduzida de uma ligagao C-D é maior que a

Eo:%hvz4£ |K(m, +m,) de uma ligagcdo C-H (m, massa atdbmica de C, m,
A mzh . massa de H ou de D). A energia de vibragéo zero E, é

com:u=nT1+'71j ;Efﬂ\/% menor para a ligacao C-D que para a ligacao C-H;
1 2

energia de dissociacdo da ligagao C-D (D. ) maior

que a energia de dissociacao da ligacao C-H (DC_H).6
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Diagrama de energia potencial Diagrama de energia potencial para a
para ligagao C-H e C-D clivagem da ligacdo C-D e C-H.

A energia de ativacao para a clivagem
da ligacdo C-D é mais alta do que a
para clivagem da ligagao C-H

No diagrama acima, a energia do estado de transicao foi considerada igual para
0S dois processos, uma Suposi¢cao que requer uma explicacado mais detalhada.



Abstracao de um préton (deutério) de uma ligagao C-H (C-D) por uma base:

RsC-H + B —X5[RsC> .. H--# B” - RsC + H-B

RsC-D + B —K 5 [RsC*...D-." B” 5>R:sC" + D-B

*Os estados de transicao acima foram formulados como simétricos, ou seja,
a transferéncia do H (D) do carbono para a base (B) tem ocorrido somente
pela metade.
*H, ou D, encontra-se no centro de massa de uma vibracido C -- H(D) -- B, por
isso, a energia de vibragao zero (E;) nao depende da massa do H ou D (a
massa atomica de H ou D nao vai contribuir no calculo da massa reduzida).
‘A energia do estado de transicao ¢ idéntica para os dois casos (H e D),
entretanto, a energia de ativagcao para a abstracao de um préton é mais
baixa do que a energia de ativacao para a abstracao de um deutério.
*A velocidade de reacao € mais alta para a abstracao de H do que a para a
abstracao de D.

Espera-se observar um El expresso por ky/kp.



AH AA 5 5

R;C + HB

R;C + DB

\J

C.R.
Transferéncia de Préton (Deutério) num Estado de Transi¢cao Simétrico:

O H (D) é transferido parcialmente ("...na metade do caminho") para a base.
Observa-se um El maximo; maior diferenca entre as energias de ativacéao,
maior diferenga entre as constantes de velocidade k., e kp; ki/kp alto
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Transferéncia de Préton (Deutério) num Estado de Transigao Precoce:
O H (D) é pouco transferido para a base no estado de transicdo. A ligacdo C-H

esta quase completamente intacta.
A diferenca das energias de ativagao € baixa; Ky/kp ~ 1.
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AH 5 55
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Transferéncia de Préton (Deutério) num Estado de Transicao Tardio:

O H (D) é quase completamente transferido para a base no estado de transicao.

A ligacao C-H esta quase completamente quebrada.
A diferenca das energias de ativagao € baixa;, Kuy/kp ~ 1.

11



O El esperado € maximo para um estado de transicdo simeétrico, ao passo que,
um El menor deve ser observado para um estado de transicao precoce ou tardio;

em casos extremos este pode ndo mais ser observado (K,/ky = 1.0):

k,, | k,=1.0 10k, Ik, (8 k,lky,~8 1(k,lk, (8 k., | ky=1.0

O efeito isotdépico maximo tedrico pode ser calculado pela equacao abaixo

hc

AAHE, ,=AE, =Eoc-my—Eoc-p :7(\’ cutVep)

Da diferenca maxima de energia de ativacdo AAH* obtém-se o quociente

ky/kp; este valor depende da temperatura.

CH kn/kp 6.9
C-H kri/ker 16

C-C kiac/kiac 1,10
C-O kiso/kiso 1,06

C-S ksos/k3ss 1,015 12




Valores de efeitos isotopicos em diferentes temperaturas:

LIGACAO | AE, (cal) | TEMP. (°C) | ky/ky | TEMP. (°C) | kyy/kp
C-H 1100 — 1200 0 8.3 25 6.9
100 4.7 200 3.4

300 2.7 500 2.1

N-H ~ 1270 0 10.3 25 8.5
100 5.5 200 3.9

300 3.0 500 2.2

0-H ~ 1400 0 12.6 25 10.6
100 6.6 200 4.4

300 3.4 500 2.5

13



Efeitos Isotopicos do Solvente

* Estes efeitos isotopicos podem ser observados quando
um solvente proético € substituido por um solvente
contendo deutério (ou tritio).

« De maneira geral, compara-se a velocidade de uma
reagdo em H,O (ou, menos frequentemente, em ROH)
com a velocidade em D,O (ou ROD) sob condigbes
idénticas.

A metodologia limita-se ao estudo de reacoes nas quais
ocorre uma transferéncia de préton em algum passo.

Pode-se ter duas situacoes:
(i) a transferéncia de proton ocorre no passo limitante;

 (ii) a transferéncia de proéton ocorre num pre-equilibrio
rapido.

14



(1) Protonagao no Passo Limitante

R + D-0-D," —[R*...D--#*0OD,|" - R-D® + D,0
R-D® + X —“2% 5 produtos

* Como a clivagem da ligacao O-H ou O-D ocorre no
passo limitante espera-se observar um efeito
isotopico primatio.

* No caso de efeitos isotépicos do solvente observa-se
comumente valores de de ki /kp, entre 2.0 e 8.0.

15



Exemplo: Adicao Eletrofilica a Ligacao C=C

lento |
\C:C< + D;0" —> ®\C—(|:— + D,O —>  PRODUTO
D

* A observacao de um efeito isotopico do solvente nesta reacao
de adicao de agua catalisada por acido a alcenos, indica a
protonagao do reagente como o passo lento.

* Da magnitude do efeito pode-se tirar uma conclusao com
respeito a estrutura do estado de transicao.

16



(ii) Protonagao num Pré-Equilibrio Rapido

RAPIDO

R + D30 R-D" + D,0

R LENTO
R-D + X — > PRODUTOS

Neste caso, a transferéncia de proéton ocorre num passo rapido e

as reacoes subsequentes sao mais lentas e determinantes da

velocidade de reacao.

Isso ocorre principalmente quanto o proton ¢ transferido de um
hetero-atomo para outro (entre O, S, N). Tais reacoes sao
extremamente rapidas, "controladas por difusao".

Nestas reacoes se observa um efeito isotopico de solvente
inverso.

A reacdo ocorre mais rapidamente no solvente deuterado do
que no solvente protico.
D,O possui um pK._ mais baixo do que H,O, ou seja. acua
2 , . . a . ’ 2 , )
deuterada é mais dissociada do que agua normal
17



A maior acidez de D;O7 significa que o equilibrio de protonagao

de um certo composto esta mais deslocado para a direita com
D;O" do que com H,O™:

R + H0' =— R-H" + H,0
KH <KD
R + Dj0° =—= R-D* + D,0

*Com 1ss0, a concentracao do reagente protonado, o qual vai reagir
subsequientemente, ¢ mais alta em D,0O do que em H,O.
*Conseqlientemente, a reagao val prosseguir mais rapidamente no
solvente deuterado, o que leva a observacao de um EI do solvente
inverso.

18



Exemplo: Hidrolise de Cetais e Acetais

H-O" / D-O"
_OR 3 3 .

\C + H,O / D,O
N 2 2
/Nor /

C=0 +  2ROHD)

kp/kH =2 a 3 (efeito inverso)

* Em resumo podemos constatar que através do efeito isotépico do
solvente pode-se decidir se numa reacao a transferéncia de préoton
ocorre no passo limitante ou em um equilibrio rapido.

A observacio de um EI normal (k;,/kp > 1.0) indica uma
transteréncia de préton no passo lento;

* um ET inverso (ky/kp < 1.0 ou kp/ky > 1.0) indica a protonacio
em um pre-equilibrio rapido.

19



Efeitos Isotopicos Secundarios

Em alguns casos pode-se observar um efeito isotopico embora a
reacao nao envolva a clivagem de uma ligagao com o is6topo.
Estes efeitos sao somente observados na substituicao de hidrogénio
por deutério ou tritio, € somente em casos onde um (ou mais) H foi
substituido por deutério ou tritio na vizinhanga do centro
reacional.

Estes efeitos sao menores do que os El primarios, e geralmente
ky/kp esta na ordem de 1.0 a 2.0.

A seguir vamos conhecer dois casos nos quais pode-se observar
um efeito isotdopico secundario: Efeitos isotdpicos secundarios

devido a re-hibridizacao e a hiperconjugacgao.
20



Re-Hibridizacao no Carbono que Contém o Isétopo

Um efeito isotopico secundario pode ser observado em reacdes cujos estados de

transicao do passo limitante envolvem uma mudanca de hibridizagao no

carbono substituido por deutério.

Exemplo: Substituicao Nucleofilica Alilica:

HiC,_ i kn/kp = 1.20
Je=cH—C—a  — y
HaC 1\ |
1 HeC._ _Co_ D
+ X — (|3 ® C|3 —> produtos
CH; D
CH, S _
CI—C|5—CH:C<D — X
CH, kn/kp = 1.00
2

Ambas as reagdes ocorrem pelo mecanismo Sy1.

Reacao de 1: re-hibridizacao de sp? para sp? no carbono com deutério para

a formacao do carbocation.

Reacéo de 2: hibridizacdo no carbono contendo deutério permanece sp?. 21



Explicacao para a Observacao de um Efeito Isotépico Secundario
na Re-hibridizacao:

No exemplo 1 acima ocorre uma mudancga de hibridizagao no carbono que
contém deutério no estado de transicdo do passo limitante, observa-se um
efeito isotdpico, apesar de pequeno (geralmente entre 1.0 e 2.0).

Na mudanca de hibridizacdo sp3 (angulo de ligacdo de 109,4°) para sp?
(angulo de ligacao de 120°), o grau de liberdade de vibracao da ligacao C-
H é aumentado devido ao aumento do angulo. Este efeito causa uma maior
facilidade para vibragoes de dobramentos da ligagcao C-H, diminuindo
desta maneira a energia zero de vibragao (E,) da ligagdo C(sp?)-H.

Como a ligacao C-D é mais curta que a ligacao C-H, a amplitude de
vibragao da ligagao C-D é menor. Por isso, a diminuigao de E_, na mudanca
de hibridizacao de sp? para sp? vai ser maior no caso de uma ligagao C-H do
que numa ligagao C-D.

A consequéncia disso € que os niveis de energia (E,) das ligagdes C-H e C-D
vao ficar mais proximos num carbono com hibridizacdo sp? do que num
carbono com hibridizagéo sp3. conforme exposto na Figura 1. 22



Re-hibridizacao de sp? para sp?

E A
—k CSp2'H
C,o-D
E4(D)
C,s-D
| e
—(C—X > —
T /
>
C.R.

Figura 1: Diagrama de Energia de uma Reacao que Envolve a Mudanca de
Hibridizac&do de sp? para sp? em Carbonos com Ligacdes C-H e C-D:
E.(H) <E,(D) 23



Como no estado de transicao a re-hibridizacdao ja ocorreu
parcialmente, o exposto acima se aplica também para as energias
relativas dos estados de transicao.

A consequéncia final disso € que a energia de ativagao para um
processo que envolve a mudanca de hibridizacao de sp? para sp? vai
ser menor no caso de um carbono substituido com hidrogénio (C-H)
do que para um substituido com deutério (C-D).

Ou seja, a reagcao com C-H vai ser mais rapida do que a reagao com

C-D, conforme mostrado na Figura 1.

Observacao de um efeito isotépico secundario normal, causado pela

re-hibridizagao sp3 para sp? (1.0 < ky/kp < 2.0).

24



Re-hibridizacdo de sp? para sp?

A

>

C.R.

Figura 2: Diagrama de Energia de uma Reacao que Envolve a Mudancga de

Hibridizacao de sp? para sp3 em Carbonos com Ligagdes C-H e C-D.
E.(H) > E,(D)

O efeito isotopico, expresso por k,/kp vai ser menor que um, o que constitui

um efeito isotoépico secundario inverso.

Observam-se geralmente valores entre 0.87 e 1.0. 25



Efeitos isotopicos secundarios podem ser observados nos casos onde

ocorre uma re-hibridizacao no carbono substituido por deutério.

*Estes El sdo também chamados de efeitos isotopicos secundarios a,

porque a substituicao isotdpica foi feita no carbono onde ocorre a reacao.

*Quando ocorre a mudanca de hibridizacdo de sp?® para sp? observam-se

El's de 1.0 < ky/kp <2.0 , ou seja um efeito isotopico secundario normal.

*Quando ocorre a mudanca de hibridizacdo de sp? para sp? observam-se

El's de 0.87 < kykp <1.0 , ou seja um efeito isotopico secundario inverso.

A partir da magnitude do EIl pode-se tirar uma conclusao com respeito ao
grau de re-hibridizacao ocorrido no estado de transicao, ou seja, identificar
um T.S. precoce ou tardio.

26



Substituicao Nucleofilica Sy1:

H(0) O
Ph—(|3—C| + HO ——> Ph—(|3—OH + HCI
H (D D
®) knkp=130 O

A observacido de um efeito isotopico secundario normal nesta reacao indica
uma mudanca de hibridizacdo de sp® para sp? no estado de transi¢cdo do
passo limitante. Este fato estd de acordo com o mecanismo Sy1.

Adicao a Ligacao C=C:

P, P P T
D/C:C\Ph + B, — Ph—C—C—Ph kH/kp = 0.91
g o sp3 Br Br sp3
spé sp

Possiveis Intermediarios:
Ocorre obviamente uma re-hibridizagao de sp? Ph_ [|) Pho P
para sp?3, suportado pelo El secundario inverso C+>/C—C—Ph D/C\'@T/C\Ph
observado; de acordo com ambos os possiveis D sp2 ér sp3 Br
intermediarios mostrados, indicando que a adicao sp3/sp2

€ 0 passo lento da reacao. 27



Formacao de glicol com tetroxido de ésmio

Ph D
Ph\ /D lento Ph\ /D rapido | |
C=—C + 0sO, —m> _C—C__ —» D—C—C—FPh
D \Ph D /Sp3\ Ph | |
sp2 O O OH OH
kH/kp = 0.88 03\
O// N

El de 0.88 observado indica a adicdo do tetroxido a olefina, como etapa lenta.

O menor valor, comparado com a adigcao de bromo, pode ser indicativo de um
estado de transicao mais tardio na adicao de OsO, (maior mudanga de
hibridizacao.

Adicao Nucleofilica a Compostos Carbonilicos
H (D)

cC + HON —> C_OH
2 H on S
e (D) kH/ kD 0.73

Na adicao de HCN a benzaldeido observa-se um El secundario inverso, em
acordo com uma re-hibridizacao de sp? para sp?3 no passo limitante.

O valor baixo do El indica um estado de transicao tardio.
28



Efeito Isotopico Secundario Devido a Hiperconjugacao

Rs,C—Cl + HO —> R;C—OH + HCI
?HB |CD3 (|3D3

R3CCI: ch—cls—CDz—CH3 D3C—(|3—CH2—CH3 D3C—(|3—CD2—CH3
Cl Cl Cl

KH/KD : 1.40 1.78 2.34

Uma segunda condicao pela qual pode-se observar efeito isotdopico secundario € no
caso onde um intermediario de reacao pode ser estabilizado por hiperconjugacao.
Hidrolise de diferentes haletos terciarios, com atomos de deutério no carbono
vizinho (carbono ) ao carbono contendo o haleto.

Reagentes com deutério reagem mais lentamente do que os analogos com
hidrogénio. O efeito é aditivo, ou seja, com mais deutérios nos carbonos [, a
velocidade fica menor, ou seja o El € maior.

Nao ocorre a quebra de uma ligacdo C-H(D) e nem re-hibridizacdo do carbono
contendo o iso6topo. Porém, no carbono do centro reacional ocorre a formacao de um
carbocation no passo limitante da reacao. 29



Hiperconjugacao:

O conceito de hiperconjugacdo € usado para explicar a maior estabilidade de
carbocations mais substituidos. Imagina-se que esta estabilizacao € causada pela
transferéncia parcial dos elétrons da ligacao C-H (do carbono vizinho ao
carbocation) para o orbital p vazio do carbocation. Desta maneira ocorre uma
diminuicao da carga positiva no carbono, o que contribui para uma maior
estabilizacao.

No caso de uma substituicdo de H por D, a interacao entre o orbital sp® da
ligacao C-D com o orbital p vazio do carbono vizinho é menos eficiente
devido a menor distancia da ligacao C-D comparada com a da ligacao C-H (a
ligacdo C-D é cerca de 0.01 mais curta que a ligacao C-H)

A sobreposicao entre o orbital p vazio e o orbital da ligacao C-D € menos
eficiente que a sobreposigao do orbital p vazio com o orbital da ligagao C-H.,,



Uma outra maneira de explicar o efeito de hiperconjugacao € através de

estruturas de ressonancia:

., borém,cuidado comisso 1l
., @ | " | e |
/C—(|3—H > /C=C|)—H > /C=C|) H «—> /Czc@—H
H H H H
1 1a 1b 1c
®
_C—C—D <—> _C=C—D <—> /-c:clz D =—» /'C:C@—D
D D D D
2 2a 2b 2c

A quebra da ligagcao C-D nas estruturas 2a, 2b etc. eleva mais a sua energia e

estas estruturas vao contribuir menos do que as formas 1a, 1b etc..

O efeito de estabilizacao por hiperconjugacao vai ser menor no caso de D do

que com H. 31



Em resumo podemos constatar que efeitos isotopicos secundarios

podem ser observados:

(i) Em sistemas onde ocorre re-hibridizacao no carbono contendo o
isotopo (efeito isotdépico secundario a); os valores de ky/kp
variam entre 0.87 e 1.26; na re-hibridizacao sp® para sp? o El
varia entre 1.0 e 1.26 constituindo um El secundario normal; na
re-hibridizacdo sp? para sp®> o El varia entre 0.87 e 1.0

constituindo um El secundario inverso.

(if) Em sistemas onde ocorre estabilizagcao por hiperconjugacao
efeitos isotopicos secundarios normais sao observados na
substituicao isotopica no carbono B (efeito isotépico secundario
B). Neste caso os efeitos sao aditivos podendo-se observar

valores maiores que 2.0. ”



Efeitos Isotopicos Primarios como
Ferramentas para o Estudo Mecanistico

Conhecendo-se agora a "base tedrica" do efeito isotdpico, deve ficar clara a sua
aplicacao em estudos mecanisticos.

Da observacao, ou nao, de um El, e do seu valor, pode-se obter informagdes com
respeito a estrutura do estado de transicao, especificamente no que diz respeito
a extensao da clivagem da ligacao do elemento que foi substituido pelo isétopo.
Isto &, principalmente com respeito a formacao ou quebra de ligacoes C-H.

Bromacao de Acetona

0 . 0
H30 Il
CHy-C-CH; + B, ——>  CHyCCHyBr + HBr kpy/kp =7

+ H;0"
- H,0

K1 K3

®
ﬁ)H Ko OH

|
CH3-C-(|3H2 + Br2 CH3-C:CH2 + Br2
H

+ HyO
- H,0" 33



Substitucao Nucleofilica Aromatica

Br
D H H
NaNH,
E—
NHs lig.
kH/KD = 5.5
+ NHy
/ H D \
+ Br+ NH, +Br +NH;

\@Hﬂé/

+ HBr + HBr
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Reacao de Chichibabin

@ NaNH, = |
>
X NH; liquido X

N N NH,
lNHz' + NH;

- NHy
AN X
e — g
© 7
N N NH

NH,
ky/kp = 1.0

O El de 1.0, ou seja, a nao observacao de um efeito isotépico, indica que
neste caso a abstracao de um proton nao ocorre no passo limitante, o que
indica que o passo lento deve ser o primeiro, a adicao do amideto.

*Quais 0s reagentes usados para a determinag¢éo do El ?
*Qual seria o reagente para determinar o El pelo método de competicao ?
Compare este mecanismo com o do exemplo acima.
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Eliminacao E2 - Interpretacao da Magnitude do Efeito Isotépico

Estados de transicdo para os diferentes mecanismos de eliminagao:

H X
F F 1+
s | i
—|C—<.3— —C—C— —C— -
. H X9 !
x° , H
878/ S_B/
E1 E2 E1Cb

E1: ligacao C-X esta muito alongada, enquanto que a ligagao C-H esta intacta;
E1.; (eliminagao via base conjugada ): ligagao C-H esta sendo quebrada,
enquanto que a ligagao C-X mantém-se intacta;

E2: ambas as ligacoes quebram da maneira simultanea.

Existem varios mecanismos intermediarios entre E1 e E2 e entre E2 e E1 g
(mecanismo E2 parecido com E1; mecanismo E2 parecido com E1.g), 0s
quais mostram uma cinética de segunda ordem. 36



H(D)

C6H5-(:3-CH2-X CoHs0™/ CoHsOH C6H5\/C:CH2 + HODX

H (D) (D)H

X ky /Ky

Br 7,1

OTos 5,7
S(CH,);" 5,1

F 4.5
N(CH,)," 3,0

»0Observamos um El grande, proximo ao maximo, para X = Br e uma
diminuicado do El na mudanca do substituinte X até N(CH,);*.

»Isso pode significar que, com este ultimo substituinte, a ligacao C-H esta
menos rompida ou mais rompida do que com Br.

»Baseando-se apenas no El nao ha como decidir entre as duas
possibilidades. 37



Br € o melhor grupo de partida e a qualidade de grupo de partida esta
diminuindo na série até o N(CH;);*,

*no caso de Br, o T.S. deve ser mais parecido com E1, e no caso de
N(CH;);*, o T.S. deve ser mais parecido com E1g.

Ph H ¥ Ph H ¥
S 5—| | S5 o 6_| 5
CyHsO"--- H ----C—C---Br CoHgO-H---=--C—C-- N(CHy)s
o | | (D) |
H H H H
(D) | I (D)

RESUMO:

A observacao de um efeito isotopico (El), na substituicdo de hidrogénio por deutério,
de ky/kp entre 2 e 8 constitui um efeito isotopico primario, o que indica que no
passo limitante da reag¢ao ocorre a clivagem ou a formagéao de uma ligagao C-H.
Pode-se utilizar também tritio (T) em vez de D, o que leva a um EIl maximo de cerca
de 12.

Da magnitude do El pode-se obter informagdes com respeito a esfrutura do
estado de transicao, ou seja, a extensdo da clivagem ou formacao da ligacao C-H
no estado de transicao.

Efeitos isotopicos com outros elementos podem também ser observados, porém, a
magnitude do efeito maximo é consideravelmente menor nestes casos. 38



