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Introduccidn

Desde el descubrimiento del borohidruro de sodio (NaBH4) en 1942'. muchos
investigadores (en especial Herbert C. Brown), se han interesado en comprender sus propiedades
reductoras, sin embargo, y a pesar de docenas de investigaciones tendientes a comprender el
mecanismo implicado, este aun no es resuelto satisfactoriamente. Casi sin excepcion, las
evidencias obtenidas y los razonamientos concebidos de estos hechos, son en su mayoria.
desarrollados en un aislamiento de cualquier otra consideracién hecha sobre el mecanismo por
otros investigadores. Es claro que se necesita hacer un esfuerzo por conciliar las evidencias en una
explicacin razonable, considerandose que se trata de un tipo de reaccién donde la diversidad de
agentes reductores involucrados puede conducir hacia un mecanismo poco comun. Sin embargo, es
deseable una comprensién total del mecanismo de reaccién, no solo por la satisfaccién de una
curiosidad intelectual, sino desde un punto de vista sintético, ya que esto permitiria predecir con
mayor exactitud la regio y estereoselectividad en la reduccién de la funcién carbonilo perteneciente

a una gran variedad de sistemas quimicos y bioquimicos.

En el presente trabajo se discuten los resultados obtenidos del estudio de la reduccion dela
benzofenona con NaBHy, usando como disolventes préticos deuterados y no deuterados: metanol y
etanol principalmente, pero también se trata el estudio de esta misma reduccién en una mezcla de
THF y metanol. Este estudio se llevé a cabo mediante la técnica de resonancia magnética nuclear
(RMN) de hidrégeno (‘H), carbono (”C) y boro ( ! 'B), con el objetivo de encontrar las evidencias
que aclaren o confirmen la existencia y la identidad de los intermediarios involucrados en la
reduccidn, asi como también se estudi6 la influencia del disolvente en su formacién. Mds adelante,
para confirmar la identidad de algunos intermediarios detectados, fue necesaria la preparacidn de

algunos de ellos a partir de los ésteres béricos, mismos que se analizaron por RMN de '°C y''B.

Como ya se mencioné anteriormente, se tomé en cuenta la influencia que pudiera tener el
disolvente en la formacién de los intermediarios observados, es por esta razon se estudié en forma
independiente la alcohdlisis que experimenta el NaBH,, para definir si los intermediarios
detectados durante la reduccién tienen una relacién directa con los intermediarios generados por la

alcohdlisis. Otro de los intereses de este estudio fue el de estimar si la alcohélisis es una reaccién
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que compite con ventaja, con respecto a la reduccién de la benzofenona, ya que parte del
borohidruro de sodio destinado para la reduccién se puede consumir debido a la alcohélisis. Para
llevar a cabo esta tarea, se sigui6 la reaccién que experimenta el NaBH, en el metanol y el etanol

mediante la técnica de RMN, observando los mismos micleos que en la reduccién.

En la bisqueda de evidencias que aclaren la naturaleza y la identidad de los intermediarios
que participan en la reduccién del carbonilo de la benzofenona, se consideré como hipétesis la
posibilidad de que un mecanismo via radicales libres pudiera estar involucrado, por esta razon, se
evalud la reaccién de reduccién de la benzofenona con NaBH, en metanol mediante la técnica de

resonancia paramagnética electrénica (RPE), a -98 °C.

Otra de las cuestiones a las que se traté de dar claridad, es el papel que juega el Cerio (III)
durante la reduccién de una cetona o, B-insaturada, usando como reactivo reductor el NaBH, en
metanol, en la cual se prefiere la adicién 1, 2 y no 1, 4. Con el fin de encontrar evidencias que
aclaren la forma en que se protege la doble ligadura, se estudié la reaccién de reduccién de la

ciclopentenona en proceso por medio de la RMN de 'H, °C y''B.
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2.1.- PROPUESTAS MECANISTICAS Y SUS INTERMEDIARIOS

En 1949 Saul Chaikin y Weldon Brown? establecieron por primera vez en forma

cualitativa que 4 moles de aldehido o cetona reaccionan con una moi de NaBH,:

4R;CO + NaBH; ——» NaB(OCHR,),

Posteriormente otros investigadores entre ellos H. C. Brown™ * y colaboradores han
representado al proceso de reduccién de una cetona como un proceso de cuatro pasos,
donde los 4 hidrégenos son utilizados en la reduccién, y ademds se sugiere que el
borohidruro de sodio sufire una serie de transformaciones, que lo convierten en cada paso en
un agente reductor diferente al anterior, capaz de reducir a su vez otra molécula del

sustrato:

NaBH, + R,CO —K_» NaBH,(OCHR,) (1)
NaBH3(OCHR;) + R,CO —% 5 NaBH,(OCHR,, (2)
NaBH,(OCHR;), + R,CO _ki_, NaBH(OCHR,,; (3)

NaBH(OCHRj;); + R,CO —ki 5 NaB(OCHR,), 4)

Es importante hacer notar que en muchos libros de texto actuales, todavia se explica
la reaccién de reduccién con borohidruro usando este modelo mecanistico que posee serias
limitaciones para explicar por ejemplo, la estereoquimica® > ¢ o el efecto que tiene el
cambio de disolvente hidroxilico en la rapidez de la reaccién,® 78 pero que sin embargo fue
la base principal, ya que todas las modificaciones giran alrededor de esta propuesta de

mecanismeo.

Otros investigadores como Garret y Lyttle* * '° coinciden con Ia anterior propuesta
mecanistica de H. C. Brown, pero como resultado de sus estudios cinéticos de la reduccion
de la 3 o,hidroxi - 11e - acetoxipregnan-20-ona, explican que el paso determinante de la

reduccién lo constituye la pérdida del primer hidruro, a su vez, también proponen
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alternativamente que al paso (1) le sigue la hidrdlisis del monoalcohoxiborohidruro para

liberar al alcohol recién formado:

NaBH3;(OCHR;) -9, NaH;BOH + R,CHOH

Figura 3

con subsecuente reduccién de la cetona por las especies H;BOH, H,B(OH); y BH(OH);, de
tal manera que se descarta la participacién de intermediarios muy voluminosos. Para
reducciones llevadas a cabo en 2-propanol, se ha sugerido paralelamente que al paso (1) le
sigue una alcohélisis, en lugar de la hidrélisis, pero se ha encontrado que puede tratarse de
un hecho poco probable, ya que se ha comprobado que el intercambio de grupos alcohoxi
secundarios en los boratos es un proceso extremadamente lento’'. Aunque por algiin tiempo
la propuesta de la hidrélisis fue reforzada por algunos resultados obtenidos por Brown, el
mecanismo que llegé a tener una aceptacion mds generalizada es el que muestra la

trasferencia secuencial de hidruros.

En contraste con el mecanismo secuencial, ecuaciones (1) a (4), se han ofrecido
otras alternativas que implican a los boranos como los intermediarios en el proceso de la

reduccion.

2.2.-PROPUESTA MECANISTICA QUE INVOLUCRA A LOS BORANOS COMO LOS
INTERMEDIARIOS DE REACCION.

En 1962, casi treinta afios después del descubrimiento del NaBH, y que se habia
profundizado més en el conocimiento de la quimica del boro y especialmente de los
boranos, los investigadores W. M. Jones y Hugh E. Wise Jr.!2 estimaron la posibilidad de
que el borano o sus alcohoxi derivados fueran intermediarios de la reduccién, ya que se
sabfa que el diborano también daba reduccién rapida de cetonas. Se consideré a la
transferencia del primer hidruro como el paso lento seguido de tres pasos rdpidos, esto
significaria que a partir del segundo paso el borano y luego sus alcohoxi derivados pudieran

estar involucrados:
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RCO + BHy -—E%»  R,CHO .+ BH; (5

lento
R;CO + BH; ——»  BH,OCHR, (6)
R;CO + BH,0CHR, ———» BH(OCHRy), 7
R;CO + BH(OCHR;), — B(OCHR,); 8)

Para probar su hipétesis examinaron Ia reduccidn de Ia 4-t-butilciclohexanona con
NaBH, en presencia de una amina terciaria, la cual serfa capaz de atrapar el borano para dar
origen al trialquilaminoborano, el cual se sabe carece de propiedades reductoras. Los
resultados indicaron que no se inhibié la reduccién por la presencia de la N,N-dimetilanilina
o piridina, ademds la estereoquimica tampoco se vio afectada.

Basdndose en estos resultados los investigadores resolvieron que los boranos no
participan como intermediarios en la reduccién ¥ que son necesarias mds evidencias para

concluir al respecto.

2.3- PROPUESTA MECANISTICA CON PARTICIPACION DEL DISOLVENTE.

La participacién del disolvente es otro aspecto importante que se ha tomado en
cuenta en las propuestas mecanisticas. Por ¢jemplo, se ha encontrado que el
tetraalcohoxiborohidruro de sodio es uno de los productos de reduccién de cetonas, en el
que el boro posee los grupos alcoxi del disolvente unidos a el * 3 y en donde la cetona es .
reducida al alcohol libre', esta evidencia necesariamente modifica la secuencia mecanistica

inicial (1) a (4) para tomar en cuenta la participaci6n del disolvente:
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BH, + R,CO + ROH —> BH;0R" + R,CHOH 9
BH;OR" + R,CO + ROH — » BH>(OR");" + R,CHOH (10)
BH3(OR");" + R,CO + R'OH ——» BH(OR"); + R,CHOH (11)

BH(OR"»); + R,CO + R'OH——» B(OR"), + R,CHOH (12)

Es importante mencionar que en un articulo muy recientel® en donde se describe el
estudio de la reduccién de la 2,6-dimetilciclohexanona con NaBH, en metanol, también se
observa que la reduccién avanza hasta la formacién del 2,6-dimetilciclohexanol, empero, no
se concede mucha importancia a los intermediarios alcoxiborohidruros: NaBH3(OCH3),
NaBH;(OCHj3); y NaBH(OCH3),, pues segun sus observaciones de la reduccién por RMN
de ''B, estas especies no aparecen en cantidades significativas en el medio de reaccién, en
-cambio las sefiales de]l NaBH, y el NaB(OCHj3)4, son las predominantes en el espectro y le
atribuyen al NaBH, el papel reductor més importante.

Como se puede ver en los pasos de reaccién 9 a 12, el mecanismo se ha modificado
para explicar la incorporacién del disolvente al 4tomo de Boro, sin embargo, aun no se

contempla la desproporcién parcial o total de los supuestos intermediarios.

Haciendo aun mds énfasis en el papel que tiene el disolvente durante la reduccién,’
- en 1955 H. C. Brown® realiz6 un estudio de la reduccién de diferentes alquil cetonas con
NaBH; utilizando una variedad de disolventes hidroxilicos, y observé que la rapidez de
-reduccidn aumentaba en el siguiente orden: H,0, Me-OH > Et-OH > i-PrOH > -BuOH.
Teniendo en cuenta este hecho, Brown modificé su modelo mecanistico inicial para
incluir a la molécula del disolvente, de manera que quedaba implicito que a mayor volumen
de la molécula de disolvente, existia mayor dificultad para acercarse a la molécula de
borohidruro, y la consecuencia inmediata de facilitar o dificultar e] desplazamiento del

primer hidruro hacia el carbonilo:
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) CHy, s, H H T
ROH + BH, + H /C: —_— R(l) ........ ]_Ia, ........ Heeoesenss (Ij_()
3 H H CH;
CH; l CH;
ROBH, + H~C—OH -~ RI(;}BH;, + H(::—O‘
CH; CH;

Continuando con la participacién del disolvente, D. C. Wigfield y F. W. Gowland"”
describieron un orden de cinética respecto al isopropanol de 1.5, durante el estudio de la
reduccién de la ciclohexanona con NaBH, usando como disolvente diglima y el 2-propanol
en cantidad suficiente como para considerarse como reactivo. Sus resultados los expresaron

en la siguiente ecuacién de velocidad:

Vel =k [cetona] [BH, ] [i-PrOH]*2

Y la interpretacién que dieron al orden del isopropanol, es que se deberia de

involucrar una predisociacién de este, tal como se muestra a continuacién:

i-PrOH + S(0S) =——= i-PrO" + SH'(o SH)

Donde § podria representar al disolvente o alguna especie que pudiera proceder de
la alcohdlisis del NaBH, u otra especie que pudiera estar presente en la mezcla compleja de
reaccion.

Esto constituye una evidencia més de Ia influencia del disolvente en el proceso de
reduccién, por la cual los autores modifican el mecanismo de H. C. Brown y proponen un
ataque intermolecular no ciclico denominado "push-pull"'?, que involucra a dos moléculas

de disolvente durante el paso lento de la reaccién:




Antecedentes

R
i ’PI“O{}"_"" BH3: ....... H"'""EC':O ........ H ----§--OPI'— i
R
H R
A N
R —0'/\.-\-3“6\5(3:0/\
i R H. R

Posteriormente, en 1972 Herbert O. House, sugiere un estado de transicién ciclico

de 6 centros,“' 15, 18

en el cual el disolvente también se encuentra involucrado, y aunque
puede no estar muy acorde con los resultados de la cinética de Wigfield y Gowland, si

predice un alcoxiborohidruro con grupos alcoxi del disolvente unidos al boro:

H“O—R
3

/S Bh,
Rge

Las reducciones en ausencia de disolvente o en presencia de disolventes polares no
préticos también se describen en la literatura,'” en estos casos se propone un estado de
transicion de cuatro centros con ruptura del enlace B-H y la formaci6n del enlace B-O como

. . c e .18,
un proceso simultidneo y sincrénico, 519

y aunque esta propuesta se contradice con los
resultados de un estudio tedrico recientes, en el que se discute un estado de transicién no
simétrico de 4 centros, en el cual la ruptura del enlace B-H y la formacidn de los enlaces C-

H y B-O no ocurre simultdneamente, sin embargo este estado de transicion de 4 centros se

estima como el mds probable en los casos donde el sustrato es el mismo disolvente,! o
cuandyu la reduccién se realiza en presencia de disolventes polares apréticos, como
diglima,”® THF o DMSO, 2! esto sustentado por investigadores que describen ia obtencién

del tetraalcoxiborohidruro del alcohol recién formado en estas condiciones.
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/

H—BH;
©

2.4- EVIDENCIAS DE LA NATURALEZA QUIMICA DE INTERMEDIARIOS SUPUESTOS.

Aunado a estas propuestas mecanisticas, existen las evidencias que demuestran que
los alcoxiborohidruros experimentan la desproporcidn con facilidad, "' * '* 22 este fenémeno
inicialmente fue observado por investigadores que buscaban sintetizar y probar el mayor
poder reductor de algunos alcoxiborohidruros, comparado con el del NaBH.,.

En otros casos las evidencias de la desproporci6n son el resultado del estudio de la
hidrélisis dcida del NaBH,4 con un 4cido orgdnico, como en el caso que a continuacidn se
expone.

La presentacion de pruebas referentes a la desproporcién de especies de boro ha sido
un hecho continuo, por ejemplo, en 1988, Malmvik y Obenius?? estudiaron con ayuda de la
RMN de "B la reaccién que ocurre entre ¢l NaBH, y el 4cido isobutirico en diglima, ellos
combinaron esas especies en una relacién molar 5:1 y observaron que la sefial asignada al
NaBH, que aparecia en el espectro de boro como un quintuplete en aproximadamente -40
ppm y una constante de acoplamiento de 80 Hz, desaparecfa en forma gradual conforme se
incrementaba la cantidad de 4cido en el medio. Cuando se alcanzé una relacion de NaBH, y
dcido isobutirico de 2:5, la sefial del NaBH, desaparecid, pero reaparecia después de dos
horas hasta alcanzar un tamaiio constante, cuya integral era equivalente al 10% del tamafio
de la integral total de una sefial bastante ancha ubicada alrededor de las O ppm, y que fue
asignada al conjunto de especies de boro derivadas de la reaccién entre el NaBH, y el 4cido
organico.

Para explicar este fenémeno, primero se considera una reaccion dcido-base entre el

dcido orgdnico y el NaBH,:

NaBH; + RCOOH ——> NaBH;0COR + H,




Antecedentes

Segundo, la reaparici6n de la sefial del NaBH, es producto de la desproporcién del
monoaciloxiborohidruro NaBH,OCOR inicialmente formado, el cual desproporciona de

acuerdo a las siguientes reacciones:

2NaBH;OCOR ——> NaBH,(OCOR), + NaBH,

2 NaBH(OCOR), ——» NaBH;OCOR + NaBH(OCOR),

Continvando con la lista de evidencias referentes a la desproporcién de algunas
especies de boro, otros investigadores como ya se mencioné, le atribufan a los
alcoxiborohidruros" %? de sodio (NaBH,4.,(OR),) mejores propiedades reductoras que al
NaBH,, por tal motivo buscaron sintetizarlos en forma independiente para probar esta
suposicién. Pero encontraron que los trialcoxiborohidruros: NaHB(OCH;), y NaBH(OFEt);
que son sintetizables a pattir de un trialcoxiborano e hidruro de sodio (NaH),

desafortunadamente experimentaban una desproporcién répida hacia NaBH, y NaB(OR),:

NaH () + B(OCHa); (som) —E»  NaHB(OCHa);

4 NaBH(OCH3); ~—» 3NaB(OCH3)y + NaBH,4

Mi4s evidencias de la desproporcién que experimentan los alcohoxiborohidruros las
presentaron B. Rickborn y M. T. Wuesthoff'® en 1970, que estudiaron la estereoquimica
que resultaba de la reduccién de una variedad de ciclohexanonas mono, di y tri alquil-
sustituidas con NaBH, en isopropanol, y de como dicha estereoquimica se encontraba
influenciada por el volumen de las especies reductoras, en este caso de los
isopropoxiborohidruros de sodio, que se suponia eran los intermediarios de la reduccién.

El proceso de reduccién que se desenvuelve bajo las condiciones experimentales
que ellos manipulan, es una reaccién secuencial de 4 pasos. En cada paso la ciclohexanona
serd reducida hasta el alcohol, pero los intermediarios que se van formando serdn en cada
paso mds voluminos que el intermediario que le precede, y asumiendo que existe una

actividad reductora asociada al volumen del intermediario, ellos estimaron que la actividad
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reductora del primer intermediario el: monoisopropoxiborohidruro de sodio, debia de

manifestar una reactividad muy parecida al NaBH4:

K + NaBH, EPrOH,  NupH.O-iPr + K
K + NaBH;0--Pr SEfOM,  NaBH,(0-i-Pr), + K'
K + NaBHy0-i-Pr); % NaBH(O.i.Pr), + K

K + NaBH(O-i-Pr); “PfO  NuB(0.iPr, . K

K = ciclohexanona

K' = ciclohexanona reducida

Para probar su hipétesis, intentaron preparar al monoisopropoxiborohidruro de
sodio: NaBH30-#-Pr a partir de isopropéxido de sodio y diborano (ByHg) o con borano-
tetrahidrofurano, (BH;-THF).

Ejemplo con diborano:

BoHg + 2NaO-i-Pr ——» 2 NaBH;0-i-Pr

4 NaBH30-i-Pr ——» 3NaBH, + NaB(O-i-Pr),4

Sin embargo, si se usa diborano o borano-tetrahidrofurano, en ambos casos se
obtiene un precipitado blanco e insoluble que se comprobé por RMN de hidrégeno, ser
NaBH;, esto indicaba que una aparente desproporcién del NaBH30-i-Pr se producia

inevitablemente.

Otros investigadores® han ideado Y probado experimentos para tratar de encontrar
evidencias de la aparente desproporcién de los intermediarios de la reaccién de reduccién,
por ejemplo, realizan la reduccién de la ciclohexanona y 3.,3,5,5-tetrametilciclohexanona

con una mezcla de NaBH; y NaBD, en 2-propanol como disolvente, de manera que si la

desproporcidn existiera, los monoalcoxiborohidruros deuterados ¥ no deuterados NaBH;OR

1
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y NaBD;OR se combinarian durante la supuesta desproporcion para dar borohidruro con

mezcla de protio y deuterio, por ejemplo: NaBH,Dj.p:

——— NaBH3;D + (RO),BD,
ROBD;” + ROBH;

—— NaBD;H + (RO)zBHz

Sin embargo, no se observaron sefiales de acoplamiento hidrégeno-deuterio en
RMN de 'H para el BH,..D, originado por la supuesta desproporcién, por lo cual concluyen
que la desproporcién queda descartada en este experimento.

Mis recientemente Malmvik y Obenius en 1986 2> 2 proponen una secuencia de
desproporcién que deben experimentar los alcoxialuminatos de litio derivados de la

alcohdlisis del hidruro de litio y aluminio, LiAlH,:

LiAlH; + nROH —— LjAIH4;-n(OR)n +nH,

ky

2LiAIH;0R =——= LiAlH; + LiAlH,(OR),
ks

2LiAIH,(OR), =—— LIiAIH;OR + LiAIH(OR);
ks

2LiATH(OR)3 LiAlH,(OR), + LiAlOR),

Figura 16

Aunque este conjunto de evidencias fundamenta la posible desproporcién de los
intermediarios alcoxiborohidruros de sodio, sea del disolvente o del alcohol incipiente que
este unido al boro, no se ha encontrado un mecanismo que sea concreto en la identidad de
los intermediarios que estdn involucrados en un mecanismo secuencial, Yy 4 su vez que

explique en conjunto la desproporcidn de los mismos.
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2.5.- ANTECEDENTES DE LA HIDROLISIS DEL NaBH,,

Otros antecedentes que se han ponderado con interés, ademis de los ya
mencionados anteriormente, son los articulos referentes al fendémeno del intercambio
isotépico que ocurre durante la hidrélisis del NaBH, con agua deuterada en medios

marcadamente basicos.

Por gjemplo, en 1962°” 2 R. E. Mesmer y W. L. Jolly reportaron el intercambio
isotGpico que ocurre entre el borohidruro de potasio KBH, y agua deuterada dentro de una
solucién de deuteroxido de sodio (NaOD) 0.4 M, este intercambio era observado después
de que el KBH4 permanecia por algin tiempo, en diferentes soluciones de NaOD a
diferentes concentraciones. Los investigadores analizaron por espectrometria de masas, el
hidrégeno que se desprendia cada vez que hidrolizaban alicuotas pertenecientes a la
solucién bésica de borohidruro, estas alicuotas de dilufan primero con agua normal y luego
se hidrolizaban con un exceso de 4cido sulfiirico, y asumian que el porcentaje de H,
equivalia a la proporcién de KBH, que no experimento intercambio, y el porcentaje de HD

equivalia a la magnitud de intercambio experimentado por e] KBH,:
KBH; + D,0 MeOD, KBH.D . HDO

En el mismo trabajo ya se menciona un intercambio isotépico inherente (observado
por el mismo método), que sucedia durante la hidrélisis entre un borohidruro deuterado
BD4 y agua ordinaria.

Un afio después, los mismos investigadores (por primera vez) propusieron al BH;
como ¢l intermediario que resuita de la hidrélisis 4cida que experimenta el NaBHy, siempre
que se hace reaccionar con especies dcidas en disolventes no acuosos, ademas propusieron
al borano BH, como oftra de las especies que resultan durante la descomposicién del

NaBH., ellos aseguran que estos intermediarios son los més compatibles con sus resultados:

BH, + H' XM°, By, . BH, + H,




Antecedentes

Diez afios después en 1972% Kreevoy y Hutchins observaron que la ley de velocidad
que rige la hidrélisis del NaBHs, la cual establece que la pérdida del primer hidruro es més
lenta que la pérdida de los tres hidruros restantes, pierde consistencia cuando el mismo
modelo cinético, se aphca al estudio de la hidrélisis que experimenta e¢] NaBH, en
soluciones fuertemente bdsicas. El mismo investigador detecté por medio de la RMN de
"B la sefial de la especie deuterada de borohidruro de sodio, el NaBH;3D, la cual refleja el
intercambio isotGpico inminente que acompaiia la hidrélisis, cuando el disolvente usado es
agua deuterada, en los medios de reaccién bastante basicos. En el mismo trabajo, se
propone que este intercambio isotdpico es gradual y solo un deuterio se incorpora a la vez,
y se sostiene nuevamente, que el intercambio isotépico debe suceder a través de un
intermediario de tipo BHs, que equivale a escribirlo como H,BH; para indicar que un
protén entrante es equivalente solamente a uno de los hidruros.

Por dltimo se comenta que la estructura del intermediario: H,BHj; es isoelectrénica

con CH5+,y muy probablemente ambas estructuras sean muy similares. Las estructuras

posibles que se proponen en el trabajo descrito se muestran a continuacion:

Figura 19

2.6.- GENERALIDADES DE LA REDUCCION DE CETONAS 0,§~INSATURADAS CON NaBH, Y
CLORURO CEROSO.

En 1978 Jean-Louis Luche®® *! propuso por primera vez un método efectivo para la

reduccion regioselectiva de cetonas o,B-insaturadas con NaBHy, usando como catalizador -

una solucién metanélica de halogenuro de lantanido LnCl(6H,0), (Ln = Ce*® y Sm*); la
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aplicacién de este método origina en forma predominante alcoholes alilicos, como resultado
de la adici6n sobre las posiciones 1,2 del sisterna conjugado, en condiciones tales que no
afecta a carbonilos de ésteres, amidas, dcidos, halogenuros, ciano y nitrocompuestos

presentes:

O OH OH

CeCly (6H,0) / MeOH
+ NaBH, (2.5 ml, 0.4M) +

97 % 3%

En cuanto a la estereoselectividad, en algunos casos ésta es tan alta como la
regioselectividad, ademds el método es barato, rdpido y no necesita de una atmésfera inerte
0 estar libre de humedad. También es aplicable a moléculas polifuncionales o muy

impedidas y la reduccién se puede llevar a cabo en un amplio intervalo de pH.

El dnico articulo que se encontré y que trata del estudio de los factores que
gobiernan este tipe de reduccién, fue realizado por el mismo Luche en 1981,%% donde parte
de una hip6tesis principal: que el Ce** funciona como un 4cido de Lewis, el cual puede
coordinarse al carbonilo en forma casi dnica en un medio aprético, lo que facilita la adicién

del NaBH, a las posiciones 1,2 del sistema:

| |
—C=C—C=0 ; Ce¥* —» ——C=C—-C=0--Ce**

1

=0--Ce** —»_ » — C=C—C—OH

H3B—/H\

oO=0—-0—

7N
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Esto a su vez fue demostrado cuando en el medio de reaccién se incluyé un
criptando, cuya presencia disminuyd la velocidad de reaccién y la regioselectividad,
originando un incremento en la adicién 1.4.

Sin embargo, y a diferencia de lo esperado, en esta misma reduccién en metanol,
usando concentraciones minimas de sal de cerio, se mantiene la regioselectividad en valores
muy altos. Luche supone entonces que en condiciones de dilucién elevada la coordinacién
al carbonilo no es muy importante, porque es comiin que los lantanidos como reactivos de
desplazamiento prefieren coordinarse a los hidroxilos que a los carbonilos. Este modelo en
principio ilustraria en forma clara el papel catalitico del cerio en la cetalizacién de varios

aldehidos y cetonas, >

pero en este momento es importante explicar su papel catalitico, v
Luche propone la coordinacién del cerio al hidroxilo del disolvente, el cual previamente ya
§¢ encuentra coordinado al oxigeno del carbonilo mediante un puente de hidrégeno; este
sistema facilitard la entrada de un hidruro por parte del NaBH, que también recibe la
influencia del disolvente, en forma semejante al mecanismo denominado "push-pull”,

propuesto por Wigfield:

\_/ |
CH50----- ll?.-'-H—--(Ijzo---H-OCHg, 5 >CH—OH
H

k]<< kz

Otra de las hipétesis alternativas que se consideraron, fue la participacién de los
lantanoborohidruros como las especies reductoras: LnCI(BH,),, LD(BH4)332 y aunque sus
propiedades reductoras no han sido descritas en su totalidad, se procedi6 a su preparacién,
pero su utilidad como agentes reductores no fue muy efectiva, ya que en solucién de THF la
reduccién no es regioselectiva, y su destruceién es mas ripida que la reduccién cuando el
disolvente es metanol. Por otra parte, un mecanismo que involucre a las especies divalentes

- 2 . : .
del lantdnido pueden ser descartadas,”” ya que son especies altamente reactivas en presencia
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de oxigeno y reaccionan pobremente con cetonas; por ultimo, Luche observé que la
velocidad de reaccién creciaen el siguiente orden: MeOH > EtOH >> i-PrOH, y sugirié que
era muy probable que el lantdnido catalizara la descomposicién del NaBH, con el
disolvente, y en consecuencia el agente reductor no era el mismo NaBH, sino sus
alcohoxiderivados, mucho mas reactivos y muy posible, los responsables de las velocidades

de reaccibn tan grandes.

2.7.- RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR DE BORO

El quimico organico encuentra en la resonancia magnética nuclear RMN, una
herramienta util para obtener informacién estructural de manera mas eficiente que otras
t€cnicas analiticas.

Esta técnica esta fundamentada en una propiedad intrinseca de cualquier particula
cargada que experimenta un movimiento circular uniforme, la cual genera un vector
perpendicular al movimiento llamado momento magnéltico, este vector se comporta como
una barra magnética, que si es colocada dentro de un campo magnético este vector se
orienta para alinearse con el campo.

Asi que cualquier particula atémica (electrones, protones, mesones o neutrinos) que
posea un espin de giro diferente a cero, puede ser observado por medio de la Resonancia
Magnética, por ejemplo: el 'Hy *C cuyo espin nuclear es de 1/2 y el boro once ''B su espin
es de 3/2, la frecuencia de resonancia a la cual puede ser observado cada niicleo

respectivamente es de 299.94, 75.42 y 96.23 MHz en un campo de 7.05 Teslas.

La literatura es muy rica en informacién sobre la resonancia magnética nuclear de
hidrégeno y carbono trece, comparada con la informacién que esta disponible para el niicleo
de boro, especialmente la de los compuestos de boro del tipo BX,".

Uno de los niicleos que resulta importante observar en este estudio, es el niicleo de
boro el cual fue uno de Jos elementos de interés para la RMN** % desde los afios 50s. De

los dos isdtopos de boro que existen en la naturaleza, el mas estudiado hasta ahora ha sido
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el ''B por su mayor abundancia isotopica (81 %), aunado a que sus sefiales son menos
anchas que las que se obtienen para el '°B.

Ambos tienen valores de espin I > 1, lo que indica que la distribucién de carga en el
nicleo no es esférica, y esto se refleja por la presencia de un momento cuadrupolar
eléctrico, que le permite interaccionar con cualquier gradiente de campo presente en otro
nicleo, este fenémeno se puede ver reflejado en sus tiempos de relajacion bastante cortos,
que origina a su vez un ensanchamiento de las sefiales que se registran durante la
adquisicion de los espectros ,y a veces ocurre aunque no es muy frecuente, la obtencién de
sefiales finas debido al acoplamiento con otros niicleos.

En los experimentos de RMN de B se observan desplazamientos quimicos que
cubren un intervalo muy amplio de = 250 ppm. Como otros nicleos, el desplazamiento
quimico del boro depende de la carga, de la hibridacién y de la naturaleza de los
sustituyentes, y esto puede dar informaci6n valiosa acerca de la estructura del compuesto, y
por lo tanto de su composicién. Aunque un anélisis de los desplazamientos quimicos del
boro revela que no hay una correlacién directa entre el desplazamiento quimico y la
electronegatividad del sustituyente, si bien los tetrahalogenuros de boro : BL", BBry” y
BCl, 7, se encuentran en un orden esperado.

Mis informacién respecto a los desplazamientos quimicos de los compuestos de
boro la ofrecen Onak y Ledesman®’, quienes observaron que existe una tendencia de
proteccidn entre los iones tetravalentes de boro como sigue: BH;™ > B(Cg¢Hs)s™ >
B(OCH3;)4™; similar tendencia se observé con los compuestos de fésforo y carbono: PH; >
P(C¢Hs); > P(OCH3); y CHy > CH3-CgHs > CHj3-OR, con estos ejemplos se observa una
relativa proteccién por los elementos adyacentes en el siguiente orden: H > Arométicos >
Oxigeno.

Con respecto a la influencia que puede tener ¢l disolvente sobre los desplazamientos

P 35,
quimicos de boro™>

, se ha observado que la anisotropfa del disolvente no tiene una
notable influencia sobre estos, pero los disolventes bésicos pueden causar un

desplazamiento a campo alto debido a la coordinacién con el orbital p vacio del boro.
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La referencia interna normalmente usada en la RMN de ''B es el complejo
trifluoruro de boro-éter etilico: Et;0-BF; al que se le asigna el valor de 0.0 ppm pero
también es aceptado usar borato de metilo B(OCHs); como una referencia més, la que se le
asigna un desplazamiento quimico de 18.1 ppm.

Hay dos intervalos distintos de desplazamiento quimicos para la RMN de ''B que se
basan en la simetria del dtomo de boro,38’ % miés que sobre los estados de oxidacidn que
generan diferencias en la densidad electrénica en el dtomo de boro, por ejemplo, una
simetria trigonal da desplazamientos quimicos en el intervalo de 90 a ~10 ppm y una
simetria tetraédrica genera desplazamientos quimicos en el intervalo de 10 a —130 ppm.
Existe una parte del espectro en donde se sobreponen los desplazamientos de ambas
especies y esto es desde 10 ppm hasta —10 ppm, creando cierta incertidumbre al asignar
sefiales que aparecen en este intervalo y de las que se desconoce su identidad.

Ademds de los desplazamientos quimicos existen otros valores derivados del
espectro de RMN, que proporcionan informacién- valiosa, por ejemplo: las constantes de
acoplamiento (J), que representa una medida de la efectividad del acoplamiento entre
espines y su magnitud no depende del campo magnético aplicado, por ejemplo, para un
acoplamiento B-H la constante tienen un valor entre 120 y 190 Hz; para un acoplamiento
BH>, la constante de acoplamiento tiene una magnitud entre 110 y 130 Hz y para los
acoplamientos del tipo BH4 la constante de acoplamiento presentan valores entre 70 y 80
Hz.

Algunos ejemplos de compuestos BX,~ encontrados en la literatura, y que se
consideran importantes para comparar con los desplazamientos observados en este trabajo,
se listan en la siguiente tabla, junto con sus valores de desplazamientos quimicos y

constantes de acoplamiento.
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Tabla 1 Desplazamientos quimicos de algunas especies de boro de interés.

Compuesto 3 "B (ppm) "' Refs.
(Hz)
NaBH, 40 (en diglima) 82 35
LiBH, 38 2(éten) 75 37
NaBH, -38.7 (soln. aq.) 82 37
BHyTHF 05 103 39
BH; 70 (valor tedrico) - 39
HB(OR); 35-30 N 39
HB(OCH); 26.1 14145 | 35,3740
DB(OCHy); 267 24 =4 35y 37
HB(O-ciclo-CoHyy), 226 _ 21
B(OR), 16-21 - 39
B(OH); 19.9 en DMF . 37
B(OCHj), 18.1 Z 35,37 y 40
B(OC,Hs), 18.1 - 37
B(O-ciclo-CgH 1) 17 - 41
LiB(OCHa), 2.9 en McOH - 37

2.8.- GENERALIDADES DE LA DETECCION-RESONANCIA PARAMAGNETICA
ELECTRONICA.

Debido a que en la literatura especializada no se encontraron resultados de
investigaciones previas, alusivas a la deteccién de intermediarios o de especies radicales
que pudiéran estar involucradas en el mecanismo de reduccién de cetonas con NaBHs,
usando la técnica de resonancia de espin electrénico, o cualquier otra técnica o método, es

que a continuacion solo sc¢ hace una breve explicacién del fundamento tedrico de esta

técnica.
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La resonancia paramagnética electrénica (RPE), también conocida como resonancia
de espin electrénico (RSE)®, es una técnica espectroscopica auxiliar en la caracterizacion de
especies “radicalarias” y que al igual que la RMN, se fundamenta en el hecho de que el
espin de un electrén desapareado tiene asociado un momento magnético que puede tomar
una de dos orientaciones bajo la influencia de un campo magnético homogéneo, tal como
estd especificado por los nimeros cudnticos magnéticos +3 pero dado que la constante
giromagnética del electrén es 1000 veces mayor que la del protén, es necesaria la
irradiacién de una mayor frecuencia por lo que los espectrémetros de RSE operan con un
generador de microondas.

Los espectros de RSE, al igual que los RMN, se pueden registrar por la variacién del
campo magnético aumentando de valor de izquierda a derecha expresado en Gauss. Los
picos de resonancia se registran en forma de la primera derivada matemdtica de la curva de

absorcion para obtener una mejor relacién sefial-ruido. La forma de estas sefiales se muestra

en la figura 1:

Figura 1. Primera derivada de la curva de absorcién.

El método de RSE es suficientemente sensible para detectar especies radicalarias a

una concentracién de 1072 mol/l y un tiempo de vida suficiente para ser resueltas por el

instrumento.
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3.1.- REACTIVOS

La mayoria de los siguientes reactivos se emplearon sin ulterior purificacién:
1)- Borohidruro de sodio NaBH, Aldrich.

2)- Benzofenona C,3H,,0 Aldrich.

3)- Metanol deuterado al 99.5% CD;0D Aldrich.

4)- Benceno deuterado al 99.5% Cg¢Dg Stohler.

5)- THF* C4HgO Aldrich.

6)- Metanol hidroxideuterado** en un 82.3% CH;0D.

7)- Metanol* CH;OH Aldrich.

8)- Etanol* C,Hs;OH Aldrich.

9)- 2-Ciclopenten-1-ona CsHgO Aldrich.

10)- Cloruro de cerio I1I heptahidratado CeCl;-7H,0 Aldrich.
11)- Hidruro de sodio NaH al 60 % en peso, Aldrich.

12)- Acido bérico B(OH); Aldrich.

13)- Sodio metdlico Na Aldrich.

14)- Acido acético.

15)- Acido trifluoro acético deuterado.

* Estos disolventes recibieron el tratamiento tradicional con sodio metdlico para eliminar

humedad*?.

**Este disolvente en particular se preparé en el laboratorio mediante la reaccién del

metGxido de sodio con agua deuterada y posterior destilacién.

3.2.- INSTRUMENTACION

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de hidrégeno ('H), carbono
trece (C) y boro once (''B) se determinaron en un Espectréometro Varian Unity de 300
MHz; para la observacién de cada niicleo, el instrumento se ajusto a las frecuencias de 300,

75y 96 MHz respectivamente; como referencia interna en la RMN de 'H y"C se utilizé

tetrametil silano (TMS) y para ]a RMN de ''B, el complejo trifluoruro de boro-éter etilico
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BF;0(C;Hs),. Para los andlisis de masas se empled un espectrémetro de masas Hewlett
Packard 5985-B, usando la técnica de impacto electrénico a 70 eV. Los experimentos de

ESR se realizaron en un equipo Joel ESR Spectrometer JES-TE300 de 9.184420 GHz.
3.3.- PROCEDIMIENTO.

3.3.1.- REDUCCION DE BENZOFENONA DENTRO DEL TUBO DE RESONANCIA.

La reaccién de interés en este estudio, fue la reduccién de la benzofenona con
borohidruro de sodio en dos disolventes proticos; metanol y etanol (figara 23); la
metodologia seguida consisti6 en la combinacién de 137.6 mg (0.7564 mmoles) de
benzofenona con 7 mg (0.1891 mmoles) de NaBH, en 0.7 ml de disolvente dentro del tubo
de resonancia, y observacién de la reaccién en evolucidn mediante la técnica de RMN. El
estudio llevado en esta forma, origina una serie de espectros de 'H, 1*C y ''B en los cuales
se observan cambios en las sefiales y cambios en los desplazamientos quimicos de las
especies presentes; la informacién que se obtiene después de dar una interpretacién
adecuada a los espectros, constituye las evidencias de la identidad de los intermediarios

participantes.

Siguiendo en esencia la metodologia mencionada arriba, a continuacidn se listan los
experimentos y se precisan algunas modificaciones técnicas que fueron necesarias durante
el experimento:

I. Se llevé a cabo la reduccién de la benzofenona con NaBH,4 usando una mezcla
aproximadamente 3:7 de metanol / benceno deuterado, y se observaron los niicleos de
'Hy’C

2. Durante la adquisicidn de los espectros de ''B se procedid en ausencia de disolventes
deuterados.

3. Se estudio la reduccién de benzofenona con NaBH,4 usando como disolventes mezcla de

THF anhidro y metanol, en relacién aproximada de 5:1 y se observaron los nicleos de
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4. También se estudid la reduccién de benzofenona en etanol anhidro y en etanol hidroxi-
deuterado, al igual que en el experimento 1, se uso benceno deuterado para adquirir las
series de espectros de 'Hy '°C.

5. Al término de las reducciones en metanol y etanol se adicionaron gotas de 4cido acético
concentrado y se continuaron observando los cambios generados en los espectros de '°C
y''B especialmente.

6. A uno de los experimentos de reduccién que se llevd a cabo en metanol deuterado
(CD30D), se le volvié a adquirir el espectro de ''B 16 h después de que la reaccién

habia concluido, con la finalidad de detectar cualquier cambio ocurrido en ese tiempo.

En todos los experimentos de reduccién usando metanol como disolvente se requirié
un promedio de 30 min para que toda la benzofenona se transformara en el alcohol

correspondiente. En el caso de la reduccidn en etanol el tiempo de reaccién fue de 40 min.

0 OH
[
C
a) ROH / CgDg
4 + NaBH4
b) MeOH / THF
R = Et, Me

3.3.2.- ALCOHOLISIS DEL NaBH,:

Para evaluar la identidad de las especies involucradas durante la alcohdélisis del
NaBHy, se estudid la reaccién mediante la RMN, para ello se combinaron en una celda de
resonancia en promedio 14 mg (0.378mmoles) de NaBH, con 0.7 ml de disolvente y se
adquirieron los espectros de 'Hy ''B.

Los disolventes - probados en este experimento fueron los siguientes: CH;0H,

CD;0D, CH;0D, CH;CH»OH y CH;CH,OD:

24




Parte Experimental

CH;0H + NaBH; ~——>  NaBHu(OCH3),, + H;

CDyOD + NaBH; ——  NaBH,(OCD3), + HD

CH3OD + NaBH; ——>  NaBHp(OCHa)s.p + HD
CH;CH;0H + NaBH; ——>  NaBHp(OCH,CHj), , + H,

CH;CH,OD + NaBH; ——  NaBHn(OCH,CHj);-n + HD
3.3.3.- PREPARACION DE INTERMEDIARIOS.

En la literatura® se describe la obtencién del borato de metilo (o trimetoxiborano)
B(OCHj); a partir del azedtropo borato de metilo — metanol: [ (CH30);B-CH;0H ], el cual
se prepar6 con 10 g de 4cido bérico B(OH); y 26.32 ml de metanol anhidro a reflujo
durante 4h, posteriormente se adapta un sistema de destilacién y el azebtropo se separé
cuando se alcanzé una temperatura de 54 °C. Siguiendo el mismo procedimiento pero

usando etanol se preparé el azebtropo borato de etilo-etanol: | (C;:Hs0);B-C,HH50H 1, el
cual destila a 72 °C;

H;BO; + 4 CH;0H — > [(CH;0);B.CH;0H] + 3 H,0

H3B03 + 4 CH3CH20H —_— [(CH3CH20)3B-CH3CH20H] +3 H20

La literatura también recomienda tratar al azedtropo borato de metilo-metanol con
exceso de cloruro de litio (LiCl) para separar al trimetoxiborano B(OCH3); del azeétropo;

esto mismo se aplicé para con el aze6tropo de borato de etilo etanol sin lograr el mismo

éxito;

[(CH30);B .CH;0H] + LiCl —  B(OCHy); + [CH;OH . LiCl]

[(CH3CH,0)3B - CH3CH,0H] + LiCl %» B(OCH,CHy); + [CH3CH,OH . LiCl]
Posteriormente, los azedtropos y el trimetoxiborano fueron analizados por RMN de
STREY y B,
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Para obtener los productos: NaB(OCHj3)4, NaB(OCH,CH3)4 y NaBH(OCH3)s, los
aze6tropos y el trimetoxiborano se combinaron en relacién equimolar con hidruro de sodio

NaH en THF anhidro™ dentro de una celda de resonancia y se observaron los nicleos de
'H, ¥Cy "B

[(CH3O)3BCH3OH] + NaH —_—— NaB(OCH3)4 + H2
[(CH3CH,0)B - CH3;CH,0H] + NaH ——> NaB(OCH,CH3)4 + H,

B(OCH;); + NaH ——  NaBH(OCHj3);

En el laboratorio signiendo las recomendaciones de la literatura para la preparacién
del trimetoxiborohidruro de sodio, se hicieron reaccionar 19.63 mg (0.189 mmoles) del
borato de metilo B(OCH3); con 7.56 mg (0.189 mmoles) de hidruro de sodio NaH en
atmdsfera inerte. El producto que se forma es un sélido blanco de apariencia esponjosa que

se analiz6 por RMN de ''B.

3.4.- REDUCCION DE BENZOFENONA EN EL LABORATORIO.

Por otra parte en el laboratorio se realizaron tres reducciones de la benzofenona con

NaBH4 a temperatura ambiente, usando en cada caso como disolventes: MeOH anhidro,
| CD;0D y EtOD (disolventes utilizados en la RMN). El procedimiento en general fue el
siguiente: en 4 ml del alcohol se disolvieron 137.6 mg (0.756 mmoles) de benzofenona, a
estd solucién se le agregaron 7 mg (0.189 mmoles) de NaBH, Y se mantuvo una agitacién
constante durante 30 o 50 minutos hasta que toda la benzofenona se consumio, después se
hidroliz6 con dcido acético diluido y se extrajo con acetato de etilo, la fase orgdnica se secé
y luego se concentrd a presién reducida. De este concentrado se obtuvo un precipitado que
fue recristalizado con una mezcla de acetato de etilo-metanol, el producto final son unas

agujas transparentes con p.f de 68 °C, las cuales se analizaron por espectrometria de masas

y RMN de 'H.
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Este procedimiento se repitié nuevamente con MeOH y EtOH, pero se omitié el
paso de la hidrélisis, ya que la mezcla de reaccién después de eliminarse el exceso de
disolvente se disolvié en hexano, lo que fue soluble se filtré y se concentré a presién
reducida, de esto se obtuvo un precipitado que también fue recristalizado con acetato de
etilo, el producto resulté ser unas agujas transparentes que se examinaron por RMN de 'H.
La comparacién de los espectros de los productos obtenidos por ambos procedimientos (con
hidrlisis y sin hidr6lisis), reveld que el difenil carbinol es el producto que se obtiene de la

reduccion de la benzofenona con NaBH,.

3.5.- REDUCCION DE LA 2-CICLOPENTEN-1-ONA CON NaBH; Y CLORURO CEROSO EN
METANOL.

Para la reduccién de cetonas oB-insaturadas la literatura recomienda la
combinacién equimolar de sustrato y NaBH4 en 2.5 ml de una solucién metandlica de
CeCl3»7H,O 0.4 M;3 ! en este caso tomando en cuenta estas recomendaciones, se
combinaron: 62 mg (0.756 mmoles) de la 2-ciclopenten-1-ona con 28 mg (0.756 mmoles)
de NaBH, y 227.4 mg (0.756 mmoles) de CeCly«7H,0 dentro de la celda de resonancia en
un volumen aproximado de 0.6 a 0.7 ml de metanol deuterado, y se observo la reduccién en
proceso por medio de la RMN de 'H, °C y !'B, aunque este fue de manera general el
método usado para el estudio, fueron necesarias algunas modificaciones que a continuacidén

se explican:

1. En el primer experimento primero se observé el espectro de 'H y BC de la
ciclopentenona en el disolvente, posteriormente, para analizar el efecto del cerio como
reactivo de desplazamiento (si acaso esa fuera su influencia mds importante), se
adicionaron 227.4 mg de la sal de cerio en 3 agregados, finalmente se sumaron 2 la
mezcla 28 mg de NaBHs para efectuar la reduccién. En cada experimento se
adquirieron los espectros de 'H y C tanto para comparar los cambios en los
desplazamientos quimicos, como para verificar la formacién del alcohol alilico. Tiempo

necesario para este experimento: 65 minutos.
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2. En el segundo experimento se volvieron a combinar en cantidades equimolares la
ciclopentenona, NaBH, y CeCl3»7H,0 en 0.7 ml de metanol deuterado, aunque esta
porcién representa un 60 % de la cantidad usada en el experimento anterior, otra
variante fue que la cantidad de NaBH, se incorpor6 en 2 agregados hasta completar 18
mg. La adquisicién de espectros de 'H y ''B fue alternada y al final se adquirié un
espectro de "°C. Tiempo del experimento 60 minutos.

3. Ahora desde un principio se combinaron las cantidades equimolares de sustrato y
reactivos: NaBH, y CeCl3+7H,0 y se adquirieron solo un espectro de 'H y !'B, pero la
ventana de observacion del espectro de hidrégeno se amplié hasta las 40 ppm para
tratar de detectar si en el medio de reaccién se forman los hidruros de cerio. Tiempo del

experimento 20 minutos.

3.6.- REDUCCION DE BENZOFENONA EN EL LABORATORIO DE RESONANCIA
PARAMAGNETICA ELECTRONICA.

Para probar la hipétesis de que un mecanismo via radicales libres pudiera estar
involucrado en la reduccién de la benzofenona, se evalué la reaccién de reduccién usando
la técnica de resonancia paramagnética electrénica (RPE). Con el mismo procedimiento
empleado para el estudio de reduccién de la benzofenona por RMN, se combinaron las
mismas cantidades de sustrato y NaBH, dentro de una celda de cuarzo en un volumen de
0.8 ml de metanol anhidro. Durante la adquisicién del espectro de RPE fue necesario
mantener una temperatura cercana a los -98 °C para evitar cualquier alteracién en el

espectro debida a la absorcién de energia de microondas por el disolvente.
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4.1. -AALCOHOLISIS DEL NaBH, CON EL METANOL.

Se observé que la alcohdlisis que experimenta el NaBH, con metanol procede con
un vigoroso desprendimiento de gas, siendo este un proceso muy ripido, pues todo el
NaBH; se consume en aproximadamente 10 minutos. Bajo estas condictones se realizé la
adquisicién de los espectros de RMN de ''B con acoplamiento y sin acoplamiento de
hidrégeno, espectros 1 a 5.

En los espectros de boro que resultaron de la alcohélisis con: CH30H, CD;0OD y
CH30D, se observaron claramente cuatro sefiales en —42.85, -9.24, 6.3 y 3.04 ppm que se
asignaron al NaBH,, NaBH;OCHj3, NaBH(OCH3); y NaB(OCH3)4 respectivamente, siendo
las mds predominantes las sefiales del NaBH, y NaB(OCH3),. Ademds de estas especies, en
los experimentos con disolventes deuterados se registraron sefiales claras de borohidruros
de sodio deuterados: NaBH;D y NaBH,D,. Esto constituye una evidencia de un innegable
intercambio isotépico entre los deuterios del disolvente ¥ los hidruros del NaBH,, y aunque
este fenémeno ya habia sido observado durante la hidrélisis del NaBH, con D20,27' 22 o
se han encontrado datos en la literatura, que describan este fenémeno con metanol
deuterado.

Como sé menciona mds adelante, este intercambio isotépico no es dnico de la

alcohdlisis ya que también sucede durante la reduccién de benzofenona.

NOTA ACLARATORIA RESPECTO A LOS DESPLAZAMIENTOS QUIMICOS:

Antes de profundizar en el andlisis de espectros especialmente de ''B, es necesario
aclarar que los desplazamientos quimicos para el NaBH, y sus intermediarios, se han
ajustado a un solo desplazamiento de NaBH,, esto quiere decir que si un espectro muestra
la sefial para NaBH, en -39 ppm, la seiial de esta especie y la de todos sus intermediarios se
recorren una diferencia de 3.85 ppm, para ajustar sus desplazamientos al valor de — 42.85
ppm, esto se ha hecho con la intensién de evitar ambigiiedad he inconsistencia a la hora de

interpretar y comparar los espectros.

- A continuacion se muestran algunos de los espectros ms representativos adquiridos

durante la alcohélisis con metanol normal, los espectros de ''B 1y 2 son espectros de boro
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desacoplados, y los espectros del 3 al 5 son espectros me muestran acoplamiento spin-spin
entre el ''By 'H, en estos se observard un quintuplete alrededor de las —42 ppm para el
NaBHs, un cuartete para el NaBH;0CH; en casi —10 ppm, un doblete alrededor de las 6
ppm para el NaBH(OCH3); y una sefial singulete para el NaB(OCH;), alrededor de las 3
ppm.

Espectros desacopladoes de !B durante la alcohélisis del NaBH, con metanol normal.

KabH,
Lax
NsB(OCIL),
3048
Bt ¥aBH,OCH,
-
ot [ —
in l,." 161 ket
. NaBiy &
MaBHOCHy), & -_’- — y 3
. i
| L ) ,
1 T T u T T > T T 4
T T T T T ¥ T a 1o 0 10 20 30 &0 58
» W o 1 » » “ 2 m ares :_'_'
Espectro 1 Espectro 2
Espectros acoplados de "B durante la alcohélisis con metanol normal.
NKOCH,
305
g MBOCH,),
. EE MabHyUCH, H 5 g
M I T Jemasm 5, 3 '_::-
{ ! i i wH, PRBIKEXTl)y
I [ F= T .
WMW CR whby 2 v, 333
W s i
T Sl i r
KbocHp, 13 ) gt ER [
J-IIO.JJH): i ':“fm. 16 ppa e ljl’ A
hﬁ. - i: ] }
Al
IILI J“\_ :‘“l
2 llﬂ ) l: '1‘} ‘ 20 20 ;‘“’ . _‘5: L -::uf”--v—::rﬁ_xla ' i'! -Im T-;o -;o -:n ‘_'_;
Espectro 3 Espectro 4
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:
Nadlly i -_- 3
N:H(D(.‘HJ)‘ }
4. i—
J
0 ﬁll T :'_' 10 -3‘& 30 -:D ;0 o
. N
Espectro 5

A continuacién en la tabla 2, se resumen los datos que se lograron extraer de todos
los espectros de ''B, por ejemplo constantes de acoplamiento, multiplicidad de las sefiales,
desplazamientos quimicos observados y una lista de especies a las que se les asigno cada

una de las sefiales:

Tabla 2. Desplazamientos quimicos de RMN de "'B para la alcohoélisis de NaBH, con metanol.

3B (ppm) | SUB (ppm) | JsuHn) | J pp (H2)
Especie Desacoplado Acoplado
NaBH, -42.852 (s) -42.82(q) 80.77 -
NaBH3;0OCH; -9.24 (s) -9.24(c) 89.85 -
NaBH(OCH3); 6.3 (s) 6.3(d) 120.34 -
NaB(OCHs)y 3.04(s) 3.04(s) - -
NaBH3D -42.99 (1) -42.99 (cft) 80.77 12.36
NaBH,D, -43.39 (q) -43.39 (Uq) 80.77 12.36

En el espectro 6 de RMN de 'H adquirido durante la alcohdlisis con metanol
deuterado, sobresalen dos sefiales para el NaBH, en .363 ppm, una de ellas es un
cuadruplete con una constante de acoplamiento de: 'J w1y = 80.7 Hz, que corresponde al
acoplamiento entre 'H y ''B, la otra sefial es un heptuplete con una constante de

acoplamiento de 27.6 Hz, que corresponde al acoplamiento entre 'H y '°B.
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Las sefiales del monometoxiborohidruro y trimetoxiborohidruro: NaBH;OCD; y
NaBH(OCDs); no se logran observar en el espectro, debido a que son sefiales de muy poca
ntensidad que quedaron ocultas bajo la linea base.

Para hacer m4s notoria las sefiales del NaBH, se hizo una ampliacién de las mismas
con el inminente crecimiento de la sefial de humedad que aparece en 4.8 ppm y la sefial de

metoxilo arriba de 3 ppm.

Espectro de RMN de 'H adquirido durante la aleohélisis con metanol deuterado

H;0
NaBHy
g);_ﬂ-OD
T T T T T
Espectro 6

En el espectro 7 de ''B adquirido durante Ia alcohélisis con metanol deuterado
(CD30D), se observa que desde el principio de la alcohdlisis sucede el intercambio
isotopico entre el disolvente y el NaBH,. Esta evidencia es clara en el espectro desacoplado
de ''B, en donde no solo aparece la seiial singulete del NaBH, en — 42.85 ppm, también
aparece la sefial del NaBH;D como un triplete. Las sefiales de borohidruro de sodio
deuterados: NaBH3;D y NaBH,D, también se observaron en la alcohélisis con metanol
hidroxideuterado, lo que demuestra que la dnica fuente de deuterios es el hidroxilo y se
descarta por lo tanto cualquier mecanismo que involucre a los hidrégenos del grupo metilo

en el intercambio isotépico. Espectros 7 al 9.
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Espectros de ''B, acoplado y desacoplado de la hidrélisis con CD;0D
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Los siguientes espectros tratan de mostrar en una forma més clara, las senales y su
multiplicidad que revelan Iarpresencia de las especies deuteradas de NaBH,, por ejemplo,
en el espectro de boro desacoplado (espectro 8), la seiial del NaBH3D se muestra como un
triplete y para el NaBH,D, se presenta como un quintuplete, ambas alrededor de las -40
ppm.

Espectro de ''B desacoplado de la hidrélisis con CH,0D
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Espectro 8
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Ampliacién de la sefial del NaBH, acoplada, observada en el espectro de 'B.durante
la hidrélisis con CD;0D:
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Espectro 9

Estos resultados son consistentes con la secuencia mecanistica que regularmente se
describe en la literatura, y que propone una pérdida de hidrégeno y formacién de

intermediarios del tipo NaBH,.,(OCHa)),:

NaBH,; + CH;0D £ o pp, NaBH3(OCH;)
NaBH3(OCH3) + CH;0D X o omp, NaBH,(OCH3),
k

NaBH(OCHj3); + CH;0D —3— HD + NaBH(OCH,),

NaBH(OCH3); + CH;0D —X » Hp . NaB(OCH;),

Sin embargo, es probable que esta secuencia se cumpla solo en cierta medida, ya
que no se cuentan con evidencias del segundo intermediario: NaBH»(OCHai),, y la
explicacion que se da a este hecho es la siguiente: podria ser que no se pase por ese
intermediario, o bien, puede ser que la constante de velocidad k3 que involucra la

transformacién del dimetoxiborohidruro de sodio NaBH»(OCHs),, posea una magnitud
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mayor que ky, ka y ks, porque se trata de un intermediario altamente reactivo que avanza por
el camino de desproporcién o bien se descompone con més disolvente para dar el siguiente
intermediario, de manera que su concentracién en el medio no llega a ser suficiente como
para ser detectada en el instrumento.

Y aunque los mecanismos anteriores justifican la presencia de los intermediarios
observados, estos no explican claramente la formacién de las especies deuteradas de
borohidruro de sodio NaBH3D y NaBH,D,, que fueron observadas en los espectros de ''B.

Para explicar este intercambio isotGpico, se estd de acuerdo que la reaccién principal
es la reaccién dcido - base entre el NaBH, y el hidroxilo del disolvente para originar
hidrégeno molecular y el primer intermediario NaBH;OCHs, pero esta especie no es capaz
de regresar por el mismo camino y regenerar nuevamente el NaBH,, por el contrario, se
requiere de otra especie, por ejemplo, un intermediario ya propuesto anteriormente en la

27,28,29

literatura y es el BHs, que tiene capacidad de regresar al NaBH,4 o de avanzar hacia la

pérdida de hidrégeno y formacién del primer intermediario NaBH;0CHj.

Parte del intermediario BH; mejor representado como BH4D o HDBHa, puede
regenerar al NaBHs pero con intercambio isotSpico, porque en este intermediario un
hidrégeno y un deuterio se hacen equivalentes, de manera que no se puede diferenciar,
incluso cuando se da la pérdida de HD si éste se forma de un par D'y H o de un par D" y
un H*:

NaBH; + CH;0D HDBH; + CH30Na
— =

NaBH;D + CH;OH «“ON2 gppy, CHONa . Napy (OCHS) + HD

Este proceso es repetitivo y el intercambio es gradual, ya que es en un segundo
evento cuando se' incorpora otro deuterio a la molécula de borohidruro de sodio

monodeuterado NaBH3D, para formar el borohidruro de sodio bideuterado NaBH,D».
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4.1.1. -PROPUESTAS DE MECANISMOS DE DESPROPORCION:

A diferencia de los equilibrios de desproporcién sucesivos que se proponen en la

literatura 2 %

» €N este caso se sugieren equilibrios de desproporcion que no originan al
intermediario inmediato, sino se proponen equilibrios de desproporcién que pueden
explicar la presencia de los intermediarios que se observan en los espectros de boro durante

1a alcohdlisis:

3NaBH;0CH; ——» NaBH(OCHj); + 2 NaBH,

4NaBH(OCH;3); ——» 3 NaB(OCHs); + NaBH,

Estas propuestas de la desproporcién implican la regeneracién de NaBH, que en
principio seria la especie que mads participaria durante la reduccién de cualquier sustrato,
idea que ya se ha expuesto por otros investigadores para explicar los porcentajes de
ciclohexanol ecuatorial que se obtienen durante la reduccién de una ciclohexanona.*"

Este fenémeno de la desproporci6n.no es un hecho que surja como una idea aislada,
es el resultado de otros estudios que prueban su existencia y en este caso, es un
convencimiento que se desprende del andlisis cualitativo de los graficos que representan la
variacién de la magnitud de la integral del NaBH,, durante el tiempo de la alcohélisis con
metanol y durante la reduccién de benzofenona.

En ambos casos es notable la disminucién de la integral del NaBH, conforme
avanza ¢l tiempo, sin embargo existe un ligero incremento de la misma casi al final del

proceso, resultado de la desproporcién de los intermediarios, graficas 1 y 2:
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Consumo de NaBH4 durante la Consumo de]l NaBH4 durante I3
alcohélisis con metanol. reduccion de Benzofenona.

40
35
30 |
25 |
20 -
15
10 -
1 5 1
o 0

1 2 3 4 5

Integral de NaBH4.
Integrales de NaBHs

Tiempo (min). Tiempo (min).

Grafica 1 Griafica 2

4.2. -AALCOHOLISIS ENTRE NaBH,; Y ETANOL HIDROXI DEUTERADO.

La alcohdlisis del NaBH4 con etanol hidroxideuterado, comparada con la de
metanol, procedié con un desprendimiento de gas mucho menos violento. Durante el
proceso de alcohdlisis se adquirieron los espectros de boro acoplados y desacoplados, en
ambos casos fueron evidentes tnicamente dos seiiales, en —42.85 ppm y en -0.6 ppm y que
se asignaron al NaBHy y NaB(OCH,CHj), respectivamente. A diferencia de la alcohdélisis
con metanol, fue un proceso mucho mds prolongado, hecho que resultd evidente cuando a
los 25 minutos después de que se habfan combinado el NaBH, con el etanol, la intensidad
de la sefial del NaBH4 apenas mostraba cambio, en cuanto a la sefial del NaB(OCH,CHs;),4
aparecia como una sefial ancha y de poca intensidad, espectros 10 a 12.

En este caso el NaBH, denota una reactividad limitada frente al etanol, ya que aun
después de dos o tres horas se vuelve a adquirir el espectro de boro y se ven las mismas

senales con ligeras modificaciones en las intensidades.
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Espectros de !B desacoplados y acoplado adquiridos durante Ia alcohélisis de NaBH,
y etanol normal.
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Esta reactividad limitada del NaBH, frente al etanol se cree que esta fundamentada
en la dificultad que tiene el etanol de acercarse por la parte postertor a la salida del hidruro
del NaBH,4, cuando este reacciona como base frente al proton del hidroxilo del disolvente.
Con este argumento se quiere enfatizar que el comportamiento de los hidruros del NaBH4
no es propiamente de bases sino de nucledfilos, tal como se observari cuando se analice la
reduccién de la benzofenona en etanol.

Este hecho como tal ticne una repercusién directa en la magnitud y direccién del
primer equilibrio, que representa la pérdida del primer hidruro, que en suma esta

desplazado hacia el lado de los reactivos y solo una pequeiia parte reacciona para formar el
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intermediario HDBH;, que seguramente es capaz de experimentar intercambio isotépico
cuando la alcohélisis se lleva a cabo con etanol hidroxideuterado, pero este no se detecta

por ser un intercambio minimo, y porque ademés el HDBH; avanza hacia la pérdida de

hidrégeno y formacién del primer intermediario:

NaBH, + CH;CH,0D -~ HDBH; CH3;CH»>ONa

HDBH, <HCHONa, N pH (OCH,CH;) + HD

En cuanto a los intermediarios que no fueron observados con gran claridad, pero se
cree por analogia con la alcohdlisis con metanol que los intermediarios mds obvios, son del
tipo: NaBH,(OCH,CHas)s.,,, este argumento realmente esta sustentado en la observacién de
la sefial para el primer intermediario el: NaBH30CH,CHs;. En e} espectro 13 de ! lB, la sefial
de esta especie apenas sobresale de la linea base, pero una amplificacién de la misma deja

bastante claro que se trata de un cuadruplete en -8 ppm y constante de acoplamiento de

92.66 Hz, y que corresponde al primer intermediario:

Espectro acoplado de 'B adquirido durante la alcohélisis de NaBH, y etanol
hidroxideuterado.
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Espectro 13

Los intermediarios del tipo NaBH,(OCH,CH3)4.,, a los que se ha referido el pérrafo

de arriba, deben de ser los intermediarios por los que se debe atravesar hasta la formacién
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del NaB(OCH,CHy),; sin embargo, algunas de las razones por las que no fueron detectados

con claridad pueden ser: 1) su baja concentracién o 2) una elevada reactividad de los

mismos,

4.3. -REDUCCION DE BENZOFENONA CON NaBH; EN METANOL.

4.3.1. -AANALISIS DE ESPECTROQS DE BORO.

La reaccién de reduccién de la benzofenona con NaBH, en metanol mostré un
vigoroso desprendimiento de gas, y es bajo estas condiciones que se monitores el progreso
de la reaccién por RMN de 'H, *C y ''B.

Durante la adt}uisicién de los espectros de ''B se empleé metanol anhidro (CH;0H)
como unico disolvente y se obtuvo una seric de i1 espectros, entre acoplados y
desacoplados. En los espectros de ''B se observaron sefiales que corresponden a especies
que ya habian sido observadas durante a alcohdlisis con metanol normal. Aqui también las
sefiales de los intermediarios: NaBH;OCH, y NaBH(OCH3)s, son las de menor intensidad y
solo aparecen por un corto periodo de tiempo, las iinicas especies cuyas sefales se observan
durante todo el experimento son las del: tetrametoxiborohidruro de sodio NaB(OCHj3;), y el
borohidruro de sodio NaBH,, esto atribuible a que una de estas especies es un producto
terminal de la reaccién, y la otra toma parte de lo que los quimicos han reconocido como el
paso lento de esta reaccién.

A continuacién se muestran los espectros de ''B mis representativos del proceso de
reduccion de la benzofenona, en cada espectro se ha sefialado la especie a la que se le ha
asignado cada sefial, y si se les compara con los espectros de ''B adquiridos durante la
alcohdlisis con metanol, se notard una gran semejanza en las sefiales y en los

desplazamientos quimicos de las especies ahi observadas.
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Espectros de 'B desacoplados y acoplado adquiridos durante la reduccién de
benzofenona en metanol.

Espectro 16
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Espectros de 'B acoplados adquiridos durante la reduccién de benzofenona en

metanol.
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Espectro 17
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Otro experimento realizado fue la reduccién de benzofenona en metanol deuterado

CD30D, en el cual se adquirieron dos espectros: uno de 'H y otro de ''B desacoplado, en

este dltimo se advierten las sefiales de borohidruros de sodio deuterados: NaBH3;D y
NaBH;D; indicando que aun bajo estas condiciones y al igual que en la alcohdlisis con
metanol sucede un intercambio isotopico, espectro 19. Esto tiene repercusion importante,
pues quiere decir que durante la reduccién del carbonilo, habra incorporacién de deuterio en
el mismo, esto es relevante y merece mas atencién especialmente si se trata de reducir un
carbonilo estereogénico.

Espectro de !B desacoplado adquirido durante la reduccién de benzofenona en
metanol deuterado, CD;0D.
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Espectro 19

En el siguiente espectro de hidrégeno sobresalen entre 7 y 7.4 ppm las sefiales de los
hidrégenos aromiticos del difenil carbinol que indican que la benzofenona ya se redujo, en
5.8 ppm la sefial del protén del carbinol y en 4.8 ppm una sefial de hidroxilo que se atribuye
a humedad en el disolvente, y en O ppm la sefial del NaBH, todavia presente, y cuya sefial

se desdobla en un cuadruplete debido al acoplamiento de 'H con !'B.
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Espectro de 'H adquirido durante la reduccién de benzofenona en metanol deuterado,
CD>OD.

MHrenilcarbined

-

!
#),CHOH

Nabiblg
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Espectro 20

Por otra parte, la celda que contenfa la reaccién de reduccién en metanol deuterado
se analiz 16 h después de que la reduccién habia finalizado. El espectro de boro mostré
una sola sefial en 6.96 ppm que fue asignada al tetrametoxiborato de sodio: NaB(OCDs)4, Io
que demuestra que se trata de una especie terminal Y que no posee la cualidad de
desproporcionar hacia cualquiera de los otros intermediarios ni al borohidruro de sodio
(espectro 21), postertormente, a esta muestra se le afiadieron unas gotas de dcido acético y
se volvié a adquirir el espectro de ''B, éste present6 una sola sefial en 22.23 ppm que se
asignd al triacetato de boro: B(OAc); (espectro 22). Esta asignacidn de la seftal en principio
no se atribuyé a ningin alcoxiborano como por ejemplo el trimetoxiborano B(OCH3);, que
segiin la literatura®® *" ** describe un desplazamiento quimico en 18.3 ppm en metanol, esta
certeza se justifica de la informacién que se deriva de los espectros de '°C que
corresponden a esta hidrélisis, pues en ellos como se verd mds adelante, no se detecta

ninguna clase de metoxilo unido al boro, solo el que corresponde al disolvente.
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Espectros de boro antes y después de agregar scido acético:

NaB((X Iy}, RoAey,
nn
6764

A B
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Espectro 21 Espectro 22

Con estos resultados se advierte que una acid6lisis bajo estas condiciones solo es

litil para que el tetrametoxiborato de sodio NaB(OCD»), libere a los metoxilos en forma de

metanol, y de ninguna manera para liberar al difenil carbinol:

NaB(OCH3)4 + CH3C02H —_—> B(OCH3)3 + CH30H + CH3C02N3
B(OCHj); + CH;CO,H — B(OCH;);0Ac + CH;0H
B(OCH3);0Ac + CH;CO,H ——> BOCH;(OAc); + CH;0H

B(OCH;)(OAc); + CH3CO,.H —— B(OAc); + CH;0H

En la tabla 3 se ha plasmado en forma resumida las especies observadas en todos los
espectros de ''B adquiridos durante la reduccién, junto con sus desplazamientos quimicos y

la multiplicidad de cada sefiale, asi como los valores de las constantes de acoplamiento

calculadas:
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Tabla 3. Desplazamientos quimicos en ''B observados durante Ia reduccién de benzofenona con NaBH,
en metanol deuterado.

. 61 (ppm)
Hspecie Desacoplado | J"'B-'"H a1z) | J "B-'D o)
NaBH, -42.63 (s) 80.73 -
NaBH30CH3 -9.18 (s) 87.37 -
NaBH(OCHjy), 6.39 (s) 119.52 -
NaB(OCH3)4 3.045 (s) - -
NaBH;D -42.76 (t) - 12.37
NaBH,D, -42.88 (q) - 12.37
NaB(OCDs), 6.05 (s) - -
(16 hr después)
NaB(OAc); 22.23 (s) - -

4.3.2. -ANALISIS DE ESPECTROS DE 'H Y °C DE LA REDUCCION DE BENZOFENONA EN
METANOL.

Durante la reduccién de benzofenona con NaBH, en una mezcla de metanol anhidro
y benceno deuterado, se realizé la adquisicién alternada de las series de espectros de 'H y
"*C. Los cambios en las sefiales que indicaban la reduccién de la benzofenona, eran patentes
en los cambios en los desplazamientos quimicos de los hidrégenos arométicos, la aparicién
de la sefial del carbinol era otro elemento que indicaba que la reduccién de la benzofenona
estaba ocurriendo, con respecto al desplazamiento quimico del carbinol se debe hacer notar
que el dcido acético adicionado al terminar la reduccién para efectuar cualquier hidrélisis,
no alteré en ninguna forma su desplazamiento quimico, esto quiere decir que aunque la
literatura recomiende una hidrélisis al final de la reduccién, supuestamente para liberar al
alcohol incipiente que se supone se encuentra como borato, esto realmente no sucede, pues
es evidente que el que el difenil carbinol ya se encontraba libre y no unido al boro, sin
embargo el écido acético si hidrolizé el tetrametoxiborato de sodio, pues es notable la

desaparicion de la sefial del metoxilo del NaB(OCH3)4 en 49.77 ppm por la hidrélisis, y
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prevalecer dnicamente la sefial de metoxilo del disolvente en 50 ppm, comparar los
espectros 26 y 27.

Ya que se ha mencionado la presencia de metoxilos de disolvente y metoxilos del
NaB(OCHa)s, las sefiales de los primeros en 'H y C son mis intensas que las de los
metoxilos unidos al boro.

Otra sefial especialmente importante en el espectro de hidrégeno es la del hidroxilo

arriba de las 4 ppm, que se estima contiene en suma al OH del disolvente y al hidroxilo del

difenil carbinol, espectro 23 o 24.

Espectros de 'Hy 1*C adquiridos durante la reduccién de benzofenona en metanol no

deuterado.
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Espectro de "’C después de adicionar el dcido acético:

CH sromalkcos del
Difeallcarblncl
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@3,CHoN
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Espectro 27
En la tabla 4, se ha resumido los desplazamientos quimicos y los grupos a los que se

atribuye cada sefial en los espectros de 'H y BC durante la reduccidn, y de las cuales ya se
ha hablado.

Tabla 4 de desplazamientos quimicos de RMN de 'H y °C durante la reduccisn de benzofenona con el

NaBH, en metanol.
Grupo funcional | §'H (ppm) | Integral 8 °C (ppm)
> c—=o0 - - 196.088
03 o [772] 7.1° 2 130.012 | 127.191°
ma m® |7.12] 73° 2 128.352 | 128.706 "
p® p°® [722] 70°® 1 13222 | 127.657°
(D)%.CH-O 5.7 1 76.12
NaB(OCH3),4 3.301 - 49.77
CH-OH 3.205 3 50.00
carbono ipso de - - 138.03
benzofenona
carbono ipso de - - 144.8
difenil carbinol
OH* 4.3 - -

a Corresponden a los hidrégenos arométicos orto, meta ¥ para de la benzofenona.

b Corresponden a los hidrégenos aromdticos orto, meta y para del difenil carbinol.

¢ Desplazamiento quimico de hidroxilo que comprende en suma al difenil carbinol y
al disolvente.
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Con el conjunto de resultados derivados de los espectros de 'H, °C y "'B hasta aqui
obtenidos, se expone una gran similitud entre los intermediarios de boro que aparecen
durante la alcohélisis con metanol y los intermediarios observados durante la reduccién de
benzofenona en metanol. En forma especial se pone atencién a los alcoxiborohidruros:
NaBH;OCH;, NaBH(OCH3;); y NaB(OCHs3)a, esto es relevante no solo porque se demuestra
que la reduccién de la benzofenona avanza hasta formacién del difenil carbinol, sino que
ademds, esta similitud entre los intermediarios puede significar que en cualquier caso, la
molécula de metanol desempefia un papel catalitico sobre el NaBH, para que este pueda
con mayor facilidad, ceder sus hidruros al carbonilo de la benzofenona (o al protén
hidroxilico del disolvente). Este papel catalitico puede estar manifestindose en el momento
en el que el disolvente empuja por la parte posterior a la salida del hidruro desde el NaBH,4
hacia el carbonilo, el cual a su vez deslocaliza la carga del oxigeno y toma inmediatamente
un protén del disolvente que se encuentra en abundancia, facilitando por lo tanto la

formacién del difenil carbinol:

H $
\ O \ /\
CHa—oﬁB_qc“‘o

H H, CH;

Este tipo de ataque lineal conocido como "push-pull">'® da origen al primer
intermediario, el monometoxiborohidruro de sodio: NaBH3(OCHj), que puede seguir
reduciendo en presencia del disolvente a mds benzofenona, ¢ ir formando a mis

intermediarios que igualmente pueden continuar reduciendo a mds benzofenona:

o
NaBH;0CH; — I oH

VAR
NaBH,(OCHs), N ¢ ¢ ¢/(lJH\¢ + NaBH;-n(OCHz)n

NaBH(OCH3); ——/
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Sin embargo, juzgar que sucede con mayor preferencia, si la reduccién o la
inherente desproporcién de los intermediarios, se trata de una cuestign para la cual ]a RMN
se encuentra limitada para calificar, ya que ambos fenémenos suceden con demasiada

rapidez esto dificulta la deteccién de cualquier diferencia en el instrumento.

4.4. -REDUCCION DE BENZOFENONA EN THF ANHIDRO Y METANOL.

4.4.1. -ANALISIS DE ESPECTROS DE BORO E HIDROGENO.

Originalmente se esperaba que realizando la reduccién de benzofenona con NaBH,4
en un disolvente ligeramente polar aprético como el THF, se lograra detectar por medio de
la resonancia la formacién de boratos de difenilcarbinol, pues segin la informacién
encontrada en la literatura ' 2" “® se describe que la reduccién de cetonas con NaBH, en
ausencia de un disolvente prético procede a través de un estado de transicién de cuatro
centros, y donde el alcohol incipiente queda unido a boro, sin embargo, al combinar las
cantidades estequiométricas de benzofenona y borohidruro de sodio los cambios que se
observaban durante la adquisicién de los espectros de ''B eran practicamente nulos, debido
a que el borohidruro de sodio no manifesté una aparente solubilidad en el THF, por esta
razén es que se adicionaron unas cuantas gotas de metanol para iniciar la reaccién, que
procedié en mas tiempo que cuando se tuvo la experiencia con metanol como disolvente
inico.

Bajo las condiciones antes descritas se adquirieron dos series de siete espectros de
g acoplados y desacoplados, en estos espectros las dnicas sefiales que se detectaron fueron
las del: borohidruro de sodio NaBH, en —42.85ppm y la sefial de borato de metilo
NaB(OCH3)s en 3.07 ppm, y son las tnicas sefiales que aparecen durante todo el
experimento, modificando sus intensidades en forma inversamente proporcional conforme
avanza la reaccidn. En este caso, no se observaron las sefiales de los intermediarios de boro:
NaBH3;OCH; y NaBH(OCHj3)s, esta ausencia se atribuyo a su baja concentracién, aunado a
su evidente reactividad debida a la desproporcién o a una participacién activa en la

reduccidn de la benzofenona.
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Ademds de las sefiales de NaBH, y NaB(OCHj3),4, durante todo el experimento
aparece otra seial singulete en 3.64 ppm cuya intensidad al parecer no varfa, ni se modifica
en forma ni en su desplazamiento quimico, aun cuando se comparan espectros de ''B
acoplados y desacoplados, esto limita la posibilidad de asociarla con algiin intermediario

conoctdo, sin embargo con los resultados de estudios posteriores se espera aclarar esta

cuestion.

Espectros de 'B desacoplados, adquiridos durante la reduccién de benzofenona en
mezcla de THEF-metanol.
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Espectro 28 Espectro 29

En el siguiente espectro de ''B se logré detectar un doblete en 7 ppm con una
constante de acoplamiento de 111.35 Hz, ésta seial se ha atribuido a un monoborohidruro:
NaBH(OR); por la multiplicidad y por su desplazamiento quimico, sin embargo, no existe
mucha consistencia con la magnitud de la constante de acoplamiento del
trimetoxiborohidrure de sodio NaBH(OCH3)s, registrada durante la alcohélisis o durante la
reduccion y que ticne un valor de 120 Hz, por esta razén solo se puede especular con
monoborohidruros que incluyan al THF como uno de sus sustituyentes, y buscar que otros

estudios aclaren esta interrogante.
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Espectro de ''B acoplado, adquirido durante la reduccién de benzofenona en mezcla
de THF-metanol.
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Espectro 30

Los espectros 31 y 32 de RMN 'H, permiten apreciar como la concentracién de
benzofenona va disminuyendo por efecto de la reduccién con NaBH,, en especial por las
seflales de sus hidrégenos arématicos que van disminuyendo su intensidad con el tiempo,
por otro lado, las sefiales hacia campo alto alrededor de las 7 ppm se asignaron a los
protones aromticos del difenil carbinol, y en aproximadamente 5.4 ppm aparece una sefial
fina que fue asignada al hidrégeno del carbinol; las sefiales de los metilenos del THF en 1.4
y 3.3 ppm no impiden que se observen dos sefiales de metoxilos, la mds intensa en 3.0 ppm
se asigna a los metoxilos del tetrametoxiborato de sodio NaB(OCH,),, y hacia campo més
alto en aproximadamente 2.9 ppm otra seiial menos intensa se asignd al metoxilo del
disolvente, y por liltimo una sefial de hidréxilo en casi 3.8 ppm. Esta diferencia de
intensidades de los metoxilos es un reflejo de la baja concentracién de metanol que se

utilizé para llevar a cabo la reaccién de reduccién.
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Espectros de 'H adquiridos durante la reduccién de benzofenona en mezcla de THF-
metanol.

.
BOCH Y

CHIOH

1
{#); Chow ’

Espectro 31 Espectro 32

En general estos resultados indican que debido a una limitada solubilidad del
NaBHj, en el THF se dificulta la reduccién de la benzofenona, esto también impide observar
sefiales de intermediarios que proporcionen alguna evidencia del supuesto estado de
transicién de 4 centros, que se presume opera en un medio polar aprético. En cambio, la
reduccion inicia cuando se adiciona metanol al sistema y procede con la formacién de

intermediarios que son regulares en este disolvente.

4.5. -REDUCCION DE BENZOFENONA CON METANOL Y ETANOL EN EL LABORATORIO,

En el laboratorio se llevé a cabo la reduccién de la benzofenona con borohidruro de
sodio en tres disolventes préticos: metanol anhidro, metanol deuterado y etanol
hidroxideuterado. Siguiendo el procedimiento normalmente descrito en la literatura que
sugiere la hidrélisis de los productos de la reducci6n, se obtuvieron tres productos
cristalinos en forma de agujas, los cuales se les analizé por espectrometria de masas.

El objetivo de este andlisis fue comparar las intensidades relativas de los iones
moleculares: M+1 y M+2 del difenil carbinol, que se obtiene cuando se usan los disolventes
arnba mencionados, y estimar en principio si existia deuteracién en el producto de

reduccién.
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Para esto se comparan en la tabla 6 las intensidades de los iones moleculares
experimentales del difenil carbinol, con los valores descritos en la literatura, que incluyen

las abundancias isotdpicas de hidrégeno y carbono comunes en la naturaleza.

Tabla 6 comparativa de las intensidades relativas de los iones moleculares experimentales del
difenil carbinol y las descritas en la literatura.

Difenilcarbinol / M1 (%) [ M*? (%)
disolvente
Cy3H,,0* 14.28 1.14
C|3H|20/M60H** 14.45 1.21
C13H20/MeOD** 17.44 1.40
C3H1,0/EtOD** 14.83 1.25

*Datos tomados de la literatura®” para difenil carbinol.
**Datos experimentales para difenil carbinol.

De la tabla anterior se destaca que la intensidad del jon molecular Mi+1 derivado de
una reduccién en metanol deuterado, presenta un incremento de 3.16 unidades mayor que el
valor descrito en la literatura, y 2.99 unidades mds que el ion molecular experimental
originado de la reduccién en metanol normal; con respecto a la intensidad del ion molecular
M+2 existe una diferencia de 0.26 unidades con respecto al valor reportado en la literatura y
0.19 unidades mas que el valor derivado de la reduccién en metanol normal. La
informacidn que se deduce de este analisis, no es solo la prueba de que existe incorporacién
de deuterio en el carbonilo de la benzofenona, proveniente de las especies deuteradas de
borohidruro de sodio: NaBH;D y NaBH,D,, sino que ademés realizando el calculo
pertinente, la diferencia de 2.99 unidades entre los valores experimentales de los iones M+1
del difenil carbinol, representa el 20.7 % de incorporacién de deuterio en el producto de

reduccién cuando se usa metanol duterado.

O OH OH
NaBH;-nDn .~ D .
CD,0D
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En el caso de la reduccidn en etanol hidroxideuterado, las diferencias de intensidad
del ion molecular M+1 de] difenil carbinol, con el valor descrito en la literatura y el dato
experimental que se tiene de la reduccién en metanol normal son de: 0.55 y 0.38 unidades
respectivamente, con respecto al jon; M+2 hay diferencias mas pequefias de 0.11 y 0.04
unidades respectivamente. La diferencia de 0.38 unidades entre las intensidades de los iones
moleculares M+1 que se detectan al hacer la reduccién en metanol normal y etanol
deuterado representa el 2.6 % de incorporacién de deuterio en el producto de reduccién,
este marcaje solo puede provenir de la reduccién de benzofenona por especies de
borchidruro de sodio que experimentaron intercambio isotépico con el disolvente, por
ejemplo NaBH;D, este porcentaje también representa la magnitud de ese intercambio
isotépico, valor bastante pequeiio que no pudo ser detectado por la RMN de boro durante Ia
alcohdlisis en etanol, pero que la técnica de espectrometria de masas es lo suficientemente

sensible para detectarlo:

O OH OH

NaBH4-nDn
EtOD

- D +

Como dato adicional, se comenta que se repitieron las reducciones de benzofenona
en el laboratorio en los mismos disolventes, y siguiendo la misma metodologia, excepto que
se omitié el paso de la hidrélisis, de esta forma se obtuvieron cristales en forma de agujas
transparentes que se analizaron por RMN de 'H demostrando ser el difenil carbinol. Este
experimento confirma nuevamente, que la reduccién de benzofenona con NaBH, en

disolventes préticos avanza hasta la formacién del alcohol.
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4.6. -REDUCCION DE BENZOFENONA CON NaBH, EN ETANOL,

4.6.1. -ANALISIS DE ESPECTROS DE BORO.

Para ampliar el estudio de la reduccién de benzofenona con NaBH,, se eligié etanol
anhidro y etanol hidroxideuterado. Con ambos disolventes (y al igual y como sucedi6 en la
alcohdlisis con etanol), el desprendimiento de gas fue muy suave, acompaiiado de la
formacién de sales insolubles que se supone es el tetractoxiborato de sodio, y cuya
presencia repercute en la calidad de los espectros adquiridos en estas condiciones, sin
embargo esto no obstaculizé la labor de interpretacién

En los espectros de boro obtenidos durante la reduccién en etanol anhidro o en
etanol hidroxideuterado, son evidentes dos sefiales en -42.85 y 1.52 ppm, atribuidas al
NaBH; y al NaB(OEt)4, pero en el caso particular de la reduccién de benzofenona en etanol
hidroxideuterado, no se observan sefiales de especies deuteradas de borohidruro de sodio:
NaBH;D o NaBH;D,, tal como sucedid cuando se realizé la alcohélisis con etanol marcado
(espectro-33), sin embargo esta ausencia pero esto no necesariamente significa que estas
especies no existan en el medio, sino més bien sus concentraciones no son suficientes para
ser detectadas en el instrumento, pero que si bien, se puede destacar que tales especies
fueron detectadas indirectamente por espectrometria de masas, esto es compresible por el
hecho de que el NaBHy4 dificilmente experimenta una alcohélisis con etanol.

Espectros de ''B acoplado y desacoplado adquirides durante la reduccién de
benzofenona con NaBH, en etanol deuterado

Nuti(OCHIC),

Q NaBTl,
-

m
8 ]

"

Espectro 33
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Durante este estudio, el cambio relativo de las concentraciones de NaBH, y del
NaB(OEt)s en los espectros de ''B, fue mucho més dindmico que durante la alcohdlisis,
esto atribuido al evidente cardcter nucleofilico de los hidruros del NaBH; frente a la
benzofenona.

En este experimento se aclara que tampoco se observaron con claridad sefiales de
alguno de los intermediarios por ejemplo: NaBH;0Et y NaBH(OEt), que se consideran los
més razonables por analogfa con la reduccién de benzofenona en metanol. Esta ausencia se
atribuye a las mismas razones discutidas durante la alcohélisis con etanol, por ejemplo: 1)
su baja concentracién y 2) una elevada reactividad.

Con respecto a la desproporcién, por ahora no se cuenta con elementos que rechacen
la espontaneidad de este fenémeno en estas condiciones, es por ello que se proponen

reacciones de desproporcién semejantes a los propuestos durante la alcohdlisis en metanol:

3N3BH3OCH2CH3 — NEIBHO(CH2CH3)3 + 2NaBH4

4 NaBH(OCH2CH3)3 _— 3N3B(OCH2CH3)4 + NaBH4

Cuando se estimé por RMN de 'H y ">C que la benzofenona pricticamente ya se
habfa consumido, se adicionaron unas gotas de dcido acético al tubo de resonancia y
enseguida se adquirié el espectro de ''B, en el que se observaron los siguientes cambios:
casi total desaparicién de las sefiales del tetractoxiborato de sodio en 0.16 ppm y del NaBH,
en —42.85 ppm y la aparicién de otra sefial ancha en 18.18 ppm, que fue asignada al

trietoxiborano B(OEt);

56




Resultados v Discusién

Espectro de !'B desacoplado adquirido después de agregar dcido acético

MOCH,CHy,

Espectro 34

La formacién del trietoxiborano se atribuye a la hidrélisis mds lenta que
experimenta el tetractoxiborato de sodio NaB(OEt), con el 4cido acético, el cual sirve para

desplazar un etoxilo de la molécula:
NaB(OCH;CH3)y + CH3CO;H —— B(OCH,CH,); + CH3CH>OH + CH3CO;Na

Al respecto se profundizard mas ampliamente en este argumento cuando se discutan

los espectros de RMN de hidrégeno y de carbono que resultan de este experimento.

4.6.2. -ANALISIS DE ESPECTROS DE HIDROGENO Y CARBONO-13.

Durante otra sesidn experimental se combinaron en el siguiente orden: el etanol
anhidro, benceno deuterado y NaBH,, y durante 40 minutos no se observaron cambios
importantes en las intensidades de la sefial del NaBH, en los espectros de ''B, esto
atribuido a la baja reactividad del NaBH, con el disolvente. Posteriormente se agregd la
benzofenona y en un lapso de 15 minutos los cambios fueron instantdneos, por ejemplo: en
el espectro de ''B se detect6 la modificacién de la intensidad de la sefial de NaBH, y la

aparicion de una sefial en 1.58 ppm asignada al tetraetoxiborato NaB(OEt),, tal
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comportamiento del NaBH, frente a la benzofenona se ha atribuido, como ya se dijo, al
mayor poder nucleofilico de los hidruros que se impone a un comportamiento bisico por

parte de los mismos frente al disolvente.

En otro experimento en el que se usé etanol no deuterado, una vez combinadas las
cantidades estequiométricas de reactivos se adquirieron continuamente 1os espectros de 'H
y °C hasta la total reduccién de la benzofenona. Este proceso duré casi 40 minutos, tiempo
en el cual se observaron cambios graduales en la intensidad y en los desplazamientos
quimicos de los protones arométicos de la benzofenona, que indicaban su reduccién gradual
hacia el difenil carbinol.

En el espectro 35 de 'H se registra una sefial para hidroxilo en 4.82 ppm que en
suma representa el hidroxilo del disolvente y el hidroxilo del alcohol incipiente, también
aparece otra sefial asignada al carbinol en las 5.85 ppm, cuyo carbono aparece en ¢l espectro
36 de carbono en 76.10 ppm (valor que coincide con el desplazamiento del carbinol durante
la reduccién en metanol); otras sefiales evidentes en los espectros de 'H y B¢ son las
sefiales de metilos y metilenos, por ejemplo, en el espectro de C, las sefiales m4s intensas
de metileno en 57.62 ppm y metilo en 18.22 ppm se asignaron al disolvente, mientras que
las menos intensas en 55.67 y 18.52 ppm se asignaron a los etoxi del tetraetoxiborato de
sodio NaB(OEt),.

Espectros de 'H y 1*C adquiridos durante la reduccién de benzofenona en etanol.
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Espectro 35 Espectro 36
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Como se ha hecho hasta ahora, en la tabla 8 se ha resumido todos los datos extraidos
de los espectros de 'H y C, esta tabla lista con detalle todos los grupos y sus

desplazamientos quimicos, as{ como algunos valores de integrales correspondientes:

Tabla 8 de desplazamientos quimicos de 'H y PC durante la reduccién con etanol.

Grupo funcional | §g (ppm) Integral 3 3¢ (ppm)
: >C=_,_O - 195.94
0a o® |77a] 727 2 130422 | 127.40°
m® m® |71a] 75% 2 128.362 | 128.80°
p 2 p°® [72a] 7.1° 1 132.182 | 127.66°
(@).CH-O 5.85 1 76.10
ipso de cetona - - 138.75
ipso de difenil - - 145.24
carbinol
OH ° 4.8 - R
NaB(QCH,CH3), 3.7 2.1 55.67
NaB(OCH,CHs), 1.36 - 18.52
CH;CH,OH 3.7 - 57.62
CH,CH,OH 1.2 - 18.22

a Corresponden a los hidrégenos aromdticos orto, meta y para de la benzofenona.
b Corresponden a los hidrégenos aromdticos orto, meta y para del difenil carbinol.

¢ Desplazamiento quimico de hidroxilo que comprende al difenil carbinol y al
disolvente.

Una vez concluida la reduccién de benzofenona, se agregaron unas gotas de icido
trifluoro acético deuterado, para propiciar la hidrdlisis de cualquier borato, incluso un
borato que tuviera unido grupos alcoxi del alcohol incipiente. En presencia del 4cido se
volvieron a adquirir los espectros de 'H y Bc, y se observé que la sefial del carbinol no
sufre cambio alguno en su desplazamiento quimico, lo que senala que no se encuentra como

borato, por otro lado, la sefial de hidroxilo disminuye su intensidad por el intercambio gue
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sufre con el deuterio del 4cido; en el espectro de '>C han aparecido una sefial muy débil de
metileno en aproximadamente 59 ppm y otra sefial apenas visible para metilo en casi 18
Ppm, ambas sefiales sobresalen hacia campo bajo con respecto a la sefial de metileno y
hacia campo alto del metilo del disolvente, sefiales que fueron asignadas a los etoxi del
trietoxiborano B(OEt);, (espectro 38). La presencia del 4cido al parecer no provoca cambios
mis significativos por lo que se agrego un par de gotas de 4cido acético no deuterado, este
hecho no mejoré los resultados y dos semanas después se volvieron a adquirir los espectros
de 'Hy *C, donde se observaron los siguientes cambios (ver espectros 39 y 40): ya no se
observan las sefiales de metilenos y metilos de los grupos etoxi del tetraetoxiborato de sodio
NaB(OEt)4, ni del trietoxiborano B(OEt)3, en cambio hay otras sefiales de metileno y metilo
en 60.72 y 13.95 ppm, este par de sefiales junto con una de las sefiales de carbonilo que
aparece en aproximadamente 172 ppm, se asignaron al acetato de etilo que debié formarse
entre el metanol y el dcido acético. Baséndose en estos resultados se puede comprender que
el NaB(OEt), en el medio experimento una acidélisis pasando por el trictoxiborano B(OEt),

hasta formar el triacetato de boro: B(QAc)s:

B(OEt); + 3HAcO —»—» B(QAc); + 3EtOH
A continuacién se muestran los espectros de 'H y”C antes referidos, y que
representan los resultados de la reduccién y de la hidrélisis con 4cido acético:

Espectros de 'Hy 1*C después de adicionar 4cido trifluoro acético a la mezcla de

reduccion.
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Espectros de hidrégeno y carbono dos semanas después:

Hy 1
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Espectro 39 Espectro 40

4.7. -SINTESIS DE INTERMEDIARIOS.

La asignacion de las sefiales a ciertos grupos o moléculas hasta ahora se ha hecho
basdndose en los resultados mismos y a los razonamientos que han parecido los mds
apropiados, sin embargo, debido a que la literatura no ofrece una amplia informacién de
desplazamientos quimicos de compuestos de boro con hibridacién sp’, fue indispensable
que se sintetizaran por lo menos a dos de los intermediarios observados durante la
reduccidn.

Probar la identidad de dos de ellos, por ejemplo: el monoborohidruro de sodio
NaBH(OCHj3)s. y el tretametoxiborohidruro de sodio NaB(OCHj)s, demostraria que el

intermediario restante era el monometoxiborohidruro de sodio NaBH;OCHs.

Con estas mismas ideas y propésitos se traté de reproducir el mismo procedimiento,
para sintetizar hasta donde fuera posible, especies semejantes pero con el grupo etoxi unido
al boro, y poder cotejar los desplazamientos quimicos de estas especies con los

desplazamientos quimicos de los intermediarios que se observaron durante la reduccion.
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4.7.1. RESULTADOS DE LA SINTESIS DEL AZEOTROPO CON METANOL, DEL
TRIMETOXIBOROHIDRURO DE SODIO Y DEL TETRAMETOXIBORATO DE SODIO.

Siguiendo el procedimiento descrito en la parte experimental se preparé el
trimetoxiborano: B(OCHs);, a partir del azedtropo que forma entre el dcido bérico y
metanol: [B(OCH3);»CH;0H], este azeGtropo es un liquido transparente y ligeramente
viscoso, que se separa por destilacién a 54 °C. Para separar ¢l trimetoxiborano del
azeoOtropo recomienda la literatura se sature al azedtropo con sal de cloruro de litio (LiCl),
pero antes de continvar la sintesis del monoborohidruro de sodio, el azetropo y el

trimetoxi borano fueron analizados por RMN de '*C y 'B.

NOTA ACLARATORIA CON RESPECTO A LA LINEA BASE:

Antes de comenzar el andlisis de los espectros, se aclara que en varios espectros de
"'B que aparecerdn més adelante, presentan elevaciones irregulares muy marcadas por toda
la linea base, estas deformidades son absorciones debidas a los borosilicatos de las celdas
de vidrio que se usaron en los experimentos de RMN, esto debido a la necesidad de

amplificar de las sefiales cuya intensidad era muy débil.

Los espectros de RMN de ''B del azedtropo [B(OCH3)yCH;OH] y del
trimetoxiborano B(OCHs);, son précticamente iguales, pues en ambos casos se registran
sefiales de boratos de metilo sp® en 18.33 y 18.41 ppm respectivamente, (espectros 41 y 42),
estos desplazamientos quimicos se encuentran un poco alejados de la sefial en 22.23 ppm
que fue asignada al acetato de boro B(OAc)s, y que aparece como producto de la hidrélisis

del: NaB(OCH3;), por el 4cido acético.
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Espectro de ''B del azebtropo con
metanol[B(OCHj;)s-CH30H]

Espectro de 'B del trimetoxiborano

B(OCHs;)3

18338

IB{OCH 35 « CHyOH|

BOCH ),
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Espectro 41

Espectro 42

En el espectro de ''B del tetrametoxiborato de sodio NaB(OCHjs), que se obtuvo por

una reaccion entre el eze6tropo y el hidruro de sodio, se observa una sefal intensa en 3.07

ppm, valor muy préximo al observado en los espectros de ''B durante la alcohélisis y

durante la reduccién en metanol en 3.04 ppm y que fue asignada en esos casos a la misma

especie, al: NaB(OCH3),, (espectro 43).

Espectro de 'B del tetrametoxiborato de sodio.
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Con respecto a la obtencién del trimetoxiborohidruro de sodio NaBH(OCHj)s, la
literatura recomienda que una vez aislado el trimetoxiborano B(OCH-),, se haga reaccionar
con hidruro de sodio NaH en cantidades estequiométricas en THE anhidro, este
procedimiento dard origen a un sélido de consistencia esponjosa.

La aplicacién de este procedimiento en el laboratorio efectivamente origina un
solido de consistencia esponjosa, pero que al ser analizado por RMN de !'B, el espectro no
sugiri6 la presencia del supuesto trimetoxiborohidruro, pues solo se observan sefiales del
tetrametoxiborato de sodio NaB(OCH;)4 en 4.02 ppm y de borohidruro de sodio NaBH, en
— 42.85ppm, espectro 44.

Espectro de 'B que resulta de la reaccién entre el trimetoxiborano y el NaH

NaB(OCH;)4

Naltli4

I I

M T T -
™ M -t -1 -n -0 "

Espectro 44

Aparentemente, la técnica en estas condiciones no se puede evitar la desproporcién
del trimetoximorohidruro de sodio NaBH(OCH3);. Asi que se propuso evaluar el método
dentro de la celda de resonancia, adquiriendo el espectro de ''B correspondiente y en donde
se esperaba registrar la sefial del NaBH(OCH,); mientras ocurria simultincamente la
desproporcién, y los resultados fueron los siguientes: V

Se registran claramente tres sefiales: el trimetoxiborano en 19.5 ppm, el
tetrametoxiborato de sodio en 4.11ppm y e! borohidruro de sodio en —42.85 ppm, espectros
45 y 46.
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Espectros de ''B desacoplado y acoplado adquiridos durante la sintesis del

NaBH(OCHsy)s.
KBTIy} NaHH
411 la2.as - = 4
= iy
: 5 i i
NaB{OCTly) ‘
B{OCHy),
s | 4 M
[ g B{OCTy) ;
NabH, L
" ) F R N SRR Y o oo A O ' - o o
Espectro 45 Espectro 46

Estos resultados demuestran que el supuesto intermediario NaBH(OCH;); es
altamente inestable y la desproporcién es un fenémeno espontineo que dificulta su

preparacion:

B(OCH3); + N\aH ——» NaBH(OCH3)3

4NaBH(OCH;); ~—— NaBH, + 3 NaB(OCHjy),

Hasta ahora solo se han discutido los resultados observados en los espectros de ''B,
pero tambi€n se obtuvieron datos importantes derivados de los resultados obtenidos en los
espectros de "C. Por ejemplo, del andlisis de los espectros del azeStropo de metanol
[B(OCH3);*CH;0H] y del NaB(OCH;), se Jogra identificar las diferencias y el orden con
que aparecen un metoxilo unido a un boro spz, un metoxilo de disolvente y un metoxilo de
borohidruro sp3, por ejemplo el metoxilo del trimetoxiborano aparece en 50.88 ppm, el
metoxilo del disolvente en 49.32 ppm y el metoxilo del NaB(OCHj3), aparece en 48.00
ppm, espectros 47 y 48:
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Espectro de *C del azedtropo con Espectro de 13C del NaB(OCHj;),
metanol: [B(OCH;);*CH;0OH]
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Espectro 47 Espectro 48

El orden en que aparecen los metoxilos es consistente con las diferencias de
hibridacién, pero ademds coincide con el orden en que aparecen los metoxilos de disolvente
y metoxilos del NaB(OCHjs), durante la reduccién de benzofenona en metanol, (espectros
25 026).

47.2. RESULTADOS DE LA SINTESIS DE AZEOTROPO CON ETANOL Y EL
TETRAETOXIBORATO DE SODIO.

Como se mencioné anteriormente, se aplicé la misma técnica de preparacién del
azedtropo con metanol para obtener el correspondiente azebtropo con etanol, y con éxito se
logr preparar y separar por destilacién a 72 °C, posteriormente se le analizé por RMN de
"By 3¢, sin embargo, aunque hasta aqui los resultados son positivos, se observé que la sal
de cloruro de litio no fue util para separar el trietoxiborano B(OEt); del azeétropo
[B(OEt);-EtOH], asi que solo se preparé el tetraetoxiborato de sodio NaB(OEt), mediante
la combinacién estequiométrica del azeStropo con NaH dentro de la celda de resonancia, y

adquisicién de los espectros de *Cy ''B.
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El espectro 60 de ''B que corresponde al azedtropo de etanol, muestra una sefial
intensa en 18.13 ppm que fue asignada al trietoxiborano B(OEt);, misma especie que se
concluyé se forma inicialmente cuando el icido acético comienza a descomponer al
tetractoxiborato de sodio NaB(OEt), formado durante la reduccién de benzofenona, para
confirmar este argumento se recuerda que en el espectro 34 de ''B, la seiial que se asignd al
trietoxiborano ahi su desplazamiento quimico se ajusto a 18.18 ppm, valor consistente con
el desplazamiento observado en el espectro 49.

Espectro de ''B del azedtropo de etanol

BEOCHZCIly)y - CH3CH0M |

15134

Espectro 49

La interpretacién del espectro 50 de '*C ofrece mayor utilidad, pues en el se
observan dos sefiales de metileno y metilo, las mds intensas en 57.51 y 18.03 ppm se
asignan al disolvente y las de menor tamafio en 59.11 y 17.2 ppm se asignaron a los etoxilos
del trietoxiborano.

Estas seiiales de metilo y metileno del trietoxiborano del azedtropo, tienen mucha
semejanza no solo en la posicion sino en la magnitud del desplazamiento, con las sefiales de
etoxilos del trietoxiborano que se registraron en el espectro 38 de '°C, espectro que fue
adquirido después de acidular la mezcla que se obtiene de la reduccién de benzofenona en
etanol, y en donde se afirmé que el 4cido acético servia para descomponer lentamente al

tetraetoxiborato NaB{OEt), y transformarlo inicialmente en trietoxi borano.
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Espectro de 1*C del azedtropo de etanol

cyemyon
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Espectro 50

En lo referente al tetraetoxoborohidruro de sodio NaB(OEt), que se prepar$ en

disolvente.

forma similar al NaB(OCHs),, su espectro de boro muestra una sefial no muy intensa en
2.53 ppm (espectro 51), desplazamiento quimico que al parecer no tiene mucha semejanza
con los desplazamientos registrados, para la misma especie en los espectros de boro durante
la alcohdlisis o durante la reduccién en etanol, espectros (12 o 33 de “B), pero que sin
embargo, se ha estimado que indudablemente se trata de la misma especie. Desde luego que

estas diferencias pueden ser atribuidas a cuestiones instrumentales o bien diferencias de

Espectro de boro del tetraetoxiborato de sodio NaB(OEt),

15

NaB(OCH Gy

Barsaificstas de ks crida

Espectro 51
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Del anilisis del espectro de carbono-trece (espectro 52) y que corresponde al
NaB(OCH;CHj3)s, se resume lo siguiente: se aprecian dos sefiales para metileno en 56.97 y
55.09 ppm, el primero se asigna al disolvente y el segundo al metileno del tetractoxiborato
de sodio, también se registran dos sefiales de metilos en 18.36 y 18.15 ppm, el primero
asignado al disolvente y el segundo al metilo del etoxi unido al boro.

El orden y la magnitud de los desplazamientos quimicos con el que aparecen las
sefiales de metilos y metilenos son muy semejantes a las observadas en el espectro 36, que -
resulté de la reduccién de la benzofenona en etanol; estos resultados han servido para dar
consistencia a las afirmaciones derivadas de la interpretacién de los espectros, asi-como

para confirmar las especies a las que se atribuyeron las sefiales en su momento.

Espectro DEPT de *C del NaB(OEt),
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Espectro 52

4.8. -ANALISIS DE LA REDUCCION DE LA 2-CICLOPENTEN-1.ONA CON NaBH, EN
PRESENCIA DE CLORUROCEROSO.

4.8.1- ANALISIS DE ESPECTROS DE HIDROGENO Y DE CARBONO.

La préctica del experimento se encaminé hacia la deteccién de algiin intermediario

que cvidenciara la forma en que se protege la doble ligadura de la ciclopentenona, cuya
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reduccién con borohidruro de sodio NaBH, en presencia de cloruro ceroso (CeCly+7H,0) en
metanol, da origen al alcohol alilico principalmente.

El experimento se plane6 de manera tal que primero se registraran los espectros de
'Hy"Cdela 2-ciclopenten-1-ona en metanol, posteriormente se agregaria gradualmente el
equivalente molar de la sal de cerio, acompafiado de la adquisicién alternada de los
espectros de 'H y >C. Este procedimiento contempla la posibilidad de ir registrando
cualquier cambio de desplazamiento quimico del carbonilo, o de la doble ligadura o
cualquier otro grupo. Finalmente se adicionaria el equivalente molar del reactivo reductor:
NaBH,, e inmediatamente observar los cambios ocurridos en los espectros de RMN de 'H,
Bey g,

En general la reduccién llevada a cabo en las mejores condiciones dura un promedio
de 20 minutos. La presencia del NaBH, provoca un vigoroso desprendimiento de gas, un
incremento muy marcado de la viscosidad y gran turbidez, esta dltima debida en parte a la
formacion de algdn borato insoluble, y en parte atribuida a una porcién de cloruro ceroso
que no se alcanza a disolver totalmente; en algunos momentos esto dificulté la total
disolucién del NaBH,, aun después de adicionar un poco mds de disolvente, por tal motivo
en los préximos experimentos se redujo la cantidad de sustrato y reactivos, pero aun con
estos inconvenientes se lograron distinguir claramente las sefiales de carbonilo, metilenos y

metinos de la ciclopentenona y de los productos de reduccién.

Los resultados analizados corresponden a los cambios ocurridos en los
desplazamientos quimicos de metilenos, metinos y el carbonilo de la 2-ciclopenten-i-ona
observados en 'H y '’C, y que resultaron afectados por la adicién gradual de la sal de
cloruro ceroso y finalmente por la presencia del NaBH,. Los cambios en los
desplazamientos quimicos de los grupos en cuestién se han graficado en funcion de los
tiempos que representan primero: el desplazamiento quimico que corresponde al sustrato en
ausencia de la sal de cerio y de NaBH,, después los tiempos 2,3 y 4 representan los el
momento en que se agregaron 0.33, 0.66 y 1 equivalente de cloruro ceroso, y finalmente el

tiempo 5 representa el cambio de desplazamiento quimico del grupo en cuestién ocurrido
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cuando se ha agregado el equivalente molar del NaBH,4. En general los cambios més
marcados los presentan el metino beta de la enona y el carbonilo en los espectros de '*C,
pues €n estos se manifiesta una diferencia entre el valor mds alto y el valor mis bajo de 1.05
y 1.58 ppm respectivamente; en los espectros de 'H los cambios de desplazamiento quimico
para metilenos y metinos no fueron muy pronunciados, pues las diferencias son del orden
de las milésimas de ppm.

Los cambios de desplazamientos quimicos del metino beta y carbonilo se han
plasmado en los siguientes grificos donde se apreciard en forma mds practica los cambios

de desplazamiento afectados por la presencia de CeCl3+7H,0 y por la adicién del NaBH, :

Camhios de desplazamiento guimico del Camhios de despazamiento quimico del
carbonilo por efecto de lasal de cerioy del metino beta en 13C por efecto de lasal de
NaBH# cerioy del NaBHH
214.5 168.5
SE 25
g5 g B 168
E % -
g g 21354 53
BB BE 1675
£ £s
2125 —_— 167
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
|—=—Serie2| 2128 2135 | 2139( 2144 | 2139 | —a— Serie2 | 167.33[167.78] 168.11| 168.38| 16827
Tienpos Tiempos
Grafica 3 Grafica 4

Las gréficas 5 y 6 representan los cambios de desplazamiento quimico registrados
en los espectros de hidrégeno y que corresponden a los grupos que en principio se cree

reflejarfan 12 mayor afectacién por la presencia de ia sal de cerio.
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Carmbics de desplazamients quimico del Cambics de desplazamiento quimico del
metino beta en 1H por efecto de la sal de cerio metileno alfa en 1Hyor efecto de lasal de
y del NaBHH cerioy del NaBH#

8 25

(ppm)

Desplazamientos
gquimicos

Desplazamiento quimice
(ppm)

7.5 2
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
—#- Serie2 {7.745|7.762| 7.78 | 777 {7776 |_—._Seri9.2 223 | 22 |2175| 213 | 2182
Tiempos Tiempos
Grifica 5 Grafica 6

Esta tendencia en los cambios mds pronunciados no fue tnica del carbonilo y del
metino beta, pues esta tendencia también fue observada en los espectros de 'H en el

hidroxilo cuando se uso metanol normal. Comparar las graficas 3 4 y7:

Cambios de des plazamiento quimico del
hidroxilo del disolvente por efecto de Ia sal de
55 cerio y por el NaBH4
5 :
£
=
o
273
£ s
£ 8
&
]
3
)
4.5
1 2 3 4 5
—m—Serie2 | 484 | 505 | 5227 | 5.356 4.965
Tiempos
Griafica 7

Evidentemente la disposicién de los cambios en los desplazamientos quimicos que
se observan en el carbonilo, el metino beta y el hidroxilo del disolvente, en los primeros

cuatro tiempos en las grficas, reflejan una disminucién de sus densidades electrénicas que
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se atribuye a una coordinacién directa entre el carbonilo de la ciclopentenona y el hidroxilo

del disolvente con el cerio 2

Q:o--ce+3 CH3—O--Ce*?
| y }'I

Hecho bastante compresible si se aclara que bajo las condiciones en que se
desarrolla el experimento en la celda de resonancia, es inevitable el manejo de una solucién
concentrada de cloruro ceroso, donde el cerio puede bien coordinarse a estos grupos

funcionales como cualquier otro reactivo de desplazamiento.

Una explicacién que puede aclarar el porque de la inmediata modificacién del
desplazamiento quimico del carbonilo, del metino beta y del hidroxilo del disolvente, en el
momento en que se adiciona el equivalente molar de NaBH, a la mezcla de reaccion, podria
deberse a que el cerio deja de coordinarse parcialmente con el carbonilo o con el hidroxilo
del disolvente, y reacciona inmediatamente con el NaBH, para dar origen a la auténtica
especie reductora, probablemente un cerioborohidruro, que implique el desplazamiento de
algunos iones cloro por iones de borohidruro BH,,* por ejemplo: Cl,CeBHy; otra especie
que no se detecto en la resonancia de hidrégeno pero que no se excluye su formacién, son
los hidruros de cerio: Cl,CeHs.,,.

Estas propuestas no surgen de forma aislada de un simple andlisis grafico, también
se han elaborado come producto del examen de los espectros de 'H, '°C y ''B obtenidos
durante el estudio, en donde se observan los cambios en las intensidades de las sefiales de
los metinos y metilenos de la ciclopentenona como resultado de su reduccién, ademads
aparece la sefial de carbinol, de metinos y metilenos del alcohol alilico correspondiente,
igualmente son notorias las sefiales de metilenos y del carbinol del ciclopentanol, resultado
de la total reduccion de la ciclopentenona. Estas sefiales son especialmente claras en los
espectros de '*C.

A continuacidn se muestran los espectros mds representativos de 'H y °C adquiridos

durante todo el experimento.
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Espectros.de 'H y C dela Ciclopentencna en metanol deuterado:
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Espectro 53 Espectro 54

Espectros de 'H y 13C después de agregar un equivalente molar de cloruro ceroso yel
equivalente molar de NaBH,:

no

vihon

Espectro 55 | Espectro 56

Tomando como referencia los espectros 55 y 56 se apunta a continuacion se describe a que
grupos se han asignado las sefiales observadas: en el espectro 55 de 'H hay cuatro sefiales
de metinos, los mds intensos en 7.89 y 6.16 ppm corresponden a metino beta y metino alfa
respectlvamente de ia ciclopentenona, las de menor intensidad en 5.93 y 5.77 ppm se
asignan a los metinos B y o del ciclopentenol, la sefial mds intensa en casi 5 ppm, se
atribuye a las moléculas de agua que se encuentran en la esfera de coordinacién del cerio, la

sefial pequefia aproximadamente en 4.2 ppm se asigna al protén del carbinol; en el mismo
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espectro de protdn, hay dos sefiales intensas en 2.70 y 2.32 ppm que corresponden a los
metilenos B y o de la ciclopentenona, mientras que en el intervalo que va desde las

1.53ppm hasta casi 2.5 ppm se encuentran distribuidos los 4 protones de los dos metilenos

del ciclopentenol

Del espectro 56 de °C, se asignan a la ciclopentenona las siguientes sefiales, un
carbonilo en 214.23 ppm, dos metinos el B y el o en 168.7 y 134.7 ppm respectivamente, y
dos metilenos el B y el o en 35.06 y 30.2 ppm. Para el ciclopentenol, se asignaron dos
sefiales de metinos, el 'y el B en 135.2 y 134.37 ppm, una sefial del carbinol en 77.95 ppm
y dos sefiales de metilenos oty B en 33.77 y 31.81 ppm. Por iltimo, las sefiales asignadas al
ciclopentanol son: dos metilenos el o y el $ en 35.95 y 24.17 ppm, mientras que su sefial
del carbinol se aprecia en aproximadamente 75.0 ppm. Como comentario adicional, en el
espectro de "°C se nota que las proporciones de las sefiales del ciclopentenol superan
sustancialmente a las del ciclopentanol, este hecho fue previamente observado por Luche

quien describid en un trabajo previo, que la reduccién de la ciclopentenona con cloruro

ceroso como catalizador origina un 3% de ciclopentanol®

Haciendo una comparacién entre los desplazamientos quimicos descritos en la
literatura para el ciclopentenol y ciclopentanol con los resultados obtenidos en este
experimento, no hay mayor diferencia que unas cuantas décimas, especialmente en los
desplazamientos quimicos del carbinol y de los metilenos, empero en los desplaza de los
metinos o y el B del ciclopentenol existe una diferencia de 0.46 y 091 ppm
respectivamente, esta variacién posiblemente sea debida a diferencias del disolvente usado
en uno y en otro caso. Tomando en cuenta la similitud que existe entre los desplazamientos
quimicos del ciclopentanol y ciclopentenol obtenidos experimentalmente y los descritos en
la literatura, se propone que bajo las condiciones en que se lieva a cabo la reduccién de la
ciclopentenona se obtienen directamente los alcoholes, pues es muy factible que el metanol

suministre al oxigeno del carbonilo el protdn necesario después de la entrada del hidruro.
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0 OH OH

[Ce**VIBH, ]
/ CH,0H /

La propuesta mostrada arriba se origina de los resultados observados principalmente
en los espectros de '’C, que se derivaron de un experimento de reduccion, en el cual
considerando que la ciclopentenona ya habia sido reducida totalmente en su parte
carbonilica, se agregaron unas gotas de 4cido clorhidrico, e inmediatamente después se

adquirié el espectro correspondiente de >C, (espectros 57 y 58):

Espectros de 13C (incluyendo un DEPT) de la reduccién del ciclopentenol, antes y
después de acidular con HCI.
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Espectro 57 Espectro 58

En dichos espectros se aprecian cambios sustanciales en las sefiales de metilenos,
metinos y del carbinol del ciclopentenol, por ejemplo, el carbinol modificé su
desplazamiento de 77.95 ppm a 86.70 ppm, lo que implicé un incremento de 9.35 ppm, los
cambios en los desplazamientos de los metinos fue la siguiente: el metino 3 en 134,52 ppm
cambio su desplazamiento a 136.27 ppm, el metino o se modificé de 135.21 ppm a 130.45
ppm; los metilenos también presentaron cambios, por ejemplo: el metileno o en 33,16 ppm

modificé su desplazamiento a 31.14 ppm y el metileno B cambié su de desplazamiento de

76




Resultados y Discusién

31.216 ppm a 29.37 ppm. Estos cambios en los desplazamientos quimicos denotan que en

el medio 4cido se origin6 la eterificacién del alcohol alilico.

OH,*

HO—-R

R= CH;, CPN*
* ciclopentenilo

Anteriormente ya se ha afirmado que la especie reductora no es propiamente el
borohidruro de sodio NaBH,, pero ademds se cree que ninguno de sus intermediarios del
tipo NaBH,(OCHj3)s., lo sea, esto se fundamenta en las observaciones hechas en ‘los
espectros de ''B que se derivaron del estudio de la reduccién de la ciclopentenona. Es decir,
en un segundo experimento en donde la cantidad equimolar de NaBH, se distribuyé en tres
partes, se adquirieron espectros de 'H, 1°C y ''B mientras estaba en proceso la reduccién de
la ciclopentenona.

Espectro 'B de la ciclopentenonay 1/3de  Espectro de !B con 2/3 de equivalente
equivalente molar de NaBH, molar de NaBH,:
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Espectro 59 Espectro 60
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Espectros de ''B de la ciclopentanona con

Espectros de *C tomado al final de la

un equivalente molar de NaBH, reduccion
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De la serie de espectros antes mostrados el espectro de '’C muestra sefiales de
productos de reducci6n, como indicativo que la reduccién de le' ciclopentenona fue total, en
cambio e los espectros de ''B adquiridos con desacoplamiento de hidrégeno, presentan un
conjunto de tres sefiales entre 7 y 15 ppm, que definitivamente no tienen ninguna analogia
ni en forma ni en desplazamiento con las sefiales de otras especies de boro bien conocidas,
estas son: NaBH,;, NaBH;0CH3, NaBH(OCH3); y NaB(OCHj3),, esto hace suponer que el
cloruro ceroso y el borohidruro de sodio forman muy probablemente cerioborohidruros, que
parecen mostrar una amplia preferencia por el carbonilo de la ciclopentenona, fenémeno ya
antes observado en los organocérios, que segiin la literatura especializada menciona que se
pueden formar a partir de una sal de cloruro ceroso con organolitios RLi y RMgBr*® y que

presentan un elevado cardcter oxofilico.

4.9. -ANALISIS DE LA REDUCCION DE BENZOFENONA CON NaBH, EN METANOL USANDO
LA TECNICA DE RSE.

El objetivo de estudiar la reaccién de reduccién mediante Ia técnica de RSE, es el de

determinar la posible existencia de intermediarios radicalarios involucrados en el

mecanismo de reduccién de la benzofenona con NaBH,, para esto se utiliza una celda de
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cuarzo en donde se combinan las cantidades estequiométricas de benzofenona, borohidruro
de sodio en metanol anhidro a una temperatura cercana a los -98 °C. Al hacer incidir una
frecuencia de microonda de 9,21 GHz se adquiere el espectro de RSE.

En otra sesién se adquiere un espectro de la celda vacia para luego realizar una
diferencia de los valores de absorbancia relativa, registradas durante la reduccién y los
valores de absorbancia debida a la celda. Lo que se obtiene es una espectro que presenta
pricticamente una linea base y por lo tanto, una total ausencia de cualquier inflexién que
corresponda a la curva de absorcién de cualquier posible especie radicalaria, que por lo

menos tuviera un tiempo de vida media suficiente para ser detectado.

Espectro de RPE obtenido del estudio de la reduccién de la benzofenona en metanol
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I: Absorbancia registrada durante la reaccién de reduccidn.
II: Absorbancia debida a la celda.

III: Diferencia de absorbancias I 'y II.
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A pesar de la variedad de estudios de reduccién de cetonas con NaBHy, existe hasta hoy
ambigiiedad con respecto al verdadero mecanismo de reaccién. En apariencia pareciera que cada
investigador realizara un andlisis de evidencias en forma aislada, pero la verdad es que todo esto se
hace con la intencién de comprender mejor un mecanismo que es afectado por diferentes variables,
como por ejemplo: el disolvente, el catién metdlico unido al borohidruro; en otros casos ese
andlisis esta tratando de probar una hipétesis planteada por cientificos que todavia no estdn
convencidos de la naturaleza e identidad de los intermediarios participantes; tal vez la
complicacion de este mecanismo se deba a que no se trata de un mecanismo simple que involucre
la trasferencia de un hidruro hacia un carbonilo de cetona o aldehido, pues se trata con una
reaccién que procede a través de varios equilibrios sucesivos en los que aparecen diferentes
intermediarios, con sus propias capacidades reductoras que se manifiestan en una reduccién del

sustrato o en una autorreduccién (desproporcién).

Sin embargo, se considera que el presente estudio de la reduccién de benzofenona rinde
evidencias que ayudan a entender mejor el mecanismo que opera en la reduccién de cetonas con
NaBHy, por ejemplo, se aportan las evidencias que confirman la identidad de los intermediarios
involucrados, a demds de esto, su deteccion sirve para dar consistencia al modelo mecanistico que
toma en cuenta la participacién del disolvente, pero se aclara, que se considera la operacién de este
mecanismo sin ninguna desviacion hasta el paso nimero 3, en el que se forma el tercer
intermediario, el trimetoxiborohidruro de sodio: NaBH(OCHa;)3, este es un intermediario muy
voluminoso e inestable, el cual recurre a la desproporcién para dar origen a especies mds estables

como son el NaBH, y el tetrametoxiborato de sodio NaB(OCHa),.

Esta propuesta concreta se plasma en las siguientes reacciones:

BHy + R,CO + ROH ——> BH;0R™ + R,CHOH (1)
BH;OR™ + R,CO +R'OH — BHyOR"), + R,CHOH (2)
BH2(OR); + RyCO + ROH —> BH(OR");" + R,CHOH (3)

4BH(OR)y ——> 3B(OR"), + BH, @)
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La desproporcién del tercer intermediario da la explicacion a los incrementos en las
intensidades de las sefiales del NaBH,4 registradas en los espectros de ''B y las cuales se hicieron

evidentes en las grificas 1 y 2 correspondientes a la reduccién de benzofenona y a la alcohdlisis

con metanol.

Con respecto al estado de transicién que opera durante la trasferencia del primer hidruro, se
considera al estado de transicién denominado “push-pull”, el que ofrece la mejor alternativa para
explicar: tanto a la influencia del cambio de disolvente en la velocidad de reaccién, como para

comprender el porque la alcohélisis no es una reaccién que compita en forma importante frente a

la reduccién de la benzofenona.

H H
\ /
R-@B@g_\n-mz — BH;OR" + H,

H
H\ H
R_GH B@@H—OR —> —CH-OH , BH,OR

|
H

Con ayuda de este modelo se podria definir a los hidruros del borohidruro de sodio, NaBH,
como especies de naturaleza nucleofilica principalmente, y que se impone frente a una naturaleza
bésica.

Por otra parte, las evidencias extraidas del presente estudio son consistentes con los

resultados de otros investigadores y permiten por lo tanto confirmar:

1. Que la reduccién de la benzofenona con NaBH, en metanol o etanol, avanza hasta la formacién
del difenilcarbinol y del tetraalcoxiborohidruro de sodio del disolvente.

2. Que la hidrdlisis de la reaccién tinicamente sirve para hidrolizar las sales de boro, y liberar a
las moléculas del disolvente.

3. Que la alcohdlisis no es una reaccién que compita en forma significativa frente a la reduccién,

pues a pesar que la reaccidn dcido-base entre NaBH, y el alcohol no se puede evitar, la
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reducci6n del sustrato siempre s completa y por lo tanto el uso de estos disolventes no afecta
los propésitos de la reduccién.

4. Que la alcohélisis en presencia de un alcohol deuterado conduce a la formacién de especies
deuteradas de borohidruros de sodio: NaBH;D y NaBH;D; resultado de un intercambio
isotépico con el hidroxilo, y anteriormente observado tnicamente con agua deuterada. Este
intercambio resulta ser, segiin se observa en los espectros de ''B, gradual y solo un deuterio a
la vez se incorpora al NaBH,, asi pues, no se encuentran evidencias que se opongan al modelo
propuesto Mesmer y Jolly 6 Kreevoy y Hutchins en el que un BH D o DHBHj; es el
intermediario que da origen a las especies deuteradas de borohidruros de sodio: NaBH;D y
NaBHyD,, mediante la reversibilidad del equilibrio que representa la pérdida del primer

hidruro con el disolvente.

CH;0D + NaBH, —— HDBH; + CH;ONa

HDBH; + CH;ONa ——> CH;OH + NaBH;D

Por otra parte, también se pudo confirmar la incorporacién de deuterios en el producto de

reduccién por espectrometria de masas.

En el caso de la reduccidn y en la alcohélisis con etanol, fue posible observar las sefiales
del primer y ditimo intermediario que revelan que el mecanismo que se sigue en este disolvente es

semejante al que se sigue cuando se usa metanol.

En lo referente a la reduccién de benzofenona en THF, no se lograron obtener evidencias
de intermediarios que indicaran su procedencia através de un estado de transicién de cuatro
centros, esto ocasionado por una limitada solubilidad del NaBH, en el THF y que hizo necesaria Ia
ﬁdicién de metanol para iniciar la reaccién, incluso se propone el mismo camino marcado por este;
pero se sugiere un estudio de la reduccién de otros sustratos usando otros disolventes como el
DMSO, DMF o diglima, como una opcién que permita encontrar evidencias que aclaren la

identidad de los intermediarios involucrados durante las reducciones en medios no préticos.
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De acuerdo con los resultados del estudio de la reduccién de benzofenona por la técnica de
RPE, se hizo evidente en el espectro la ausencia de cualquier sefial que denotara la presencia de
una especie de tipo radical, esto hace suponer que la reduccién de la cetona en metanol es un

proceso Unicamente idnico.

Por ultimo, del estudio de reduccién de la ciclopentenona con NaBH,, CeCl;s 7H,O en metanol
se deduce segiin io observado en los espectros de 'H, C y ''B, que la proteccién de la ligadura
doble no se debe a una coordinacién de ésta con el cerio. Pues la coordinacién principal segiin se
aprecia en los cambios de desplazamiento quimico solo ocurre con el carbonilo y con el hidroxilo
del disolvente en ausencia de NaBH,.

Que de acuerdo a la comparaci6n de los espectros de boro durante la reduccién de benzofenona
y los espectros registrados en la reduccién con cloruro ceroso, se descartan como entidades
reductoras a los alcoxiborohidruros de sodio NaBH,(OCHs)s., ¥ €n su lugar se proponen a los
cerioborohidruros, que presentan un fuerte cardcter oxofilo y por lo tanto una fuerte afinidad por el
carbonilo, tal como ya ha sido observado en otras reacciones de adicién a carbonilos ¢, B

insaturados, con organocerios.
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