INVESTIGACION QUIMICA

& Analesde
&% Quimica

© 2019 Real Sociedad Espafiola de Quimica

22RSEQ_

Reaccion de hidroboracion de olefinas: 60 anos desde su descubrimiento
y 40 anos desde la concesion del premio Nobel a Herbert C. Brown

Efraim Reyes

Resumen: En 2019 se cumplen 40 anos desde que se otorgé el premio Nobel al Profesor de quimica Herbert C. Brown (1912-2004) quien
centré gran parte de sus investigaciones en la quimica del boro (B). Concretamente dedicé sus esfuerzos al estudio de las reacciones de
hidroboracion de sistemas olefinicos, transformaciones que han demostrado su eficacia y utilidad desde su descubrimiento. En la siguiente
comunicacion se resumen los avances mas importantes desde 1959 (hace 60 anos) y se realiza un andlisis de las perspectivas de futuro de

esta reaccion.

Palabras clave: Hidroboracién, Alquenos, Borano, Boro, Boronato.

Abstract: 2019 marks 40 years since the Nobel Prize was awarded to chemistry Professor Herbert C. Brown (1912-2004), who focused much
of his research on boron (B) chemistry. Specifically, he made many efforts in the study of hydroboration reactions of olefins, transformations
that have proven their effectiveness and usefulness since its discovery. The following communication summarizes the most important advan-
ces since 1959 (60 years ago) and future perspectives of this reaction are analyzed.

Keywords: Hidroboration, Alkenes, Borane, Boron, Boronate.

INTRODUCCION

En 1959 el profesor de Quimica de la Universidad de
Purdue (USA) Herbert C. Brown (Londres, 22 de mayo de
1912; Lafayette, Indiana, 19 de diciembre de 2004) junto
con uno de sus colaboradores Dr. B. C. Subba Rao (Mysore,
India, 8 de diciembre de 1923; Mysore, India, 9 de agosto
de 2017) descubrieron que el diborano B,H, (dimero del
borano, BH,) era capaz de adicionarse de manera eficaz a
los extremos del sistema it de una olefina en lo que hoy co-
nocemos como reaccién de hidroboracién.!! Fue también
de suma importancia observar que el trialquilborano gene-
rado tras la adicion podia transformarse en el correspon-
diente alcohol por tratamiento bdsico en medio oxidante
(Esquema 1).

Departamento de Quimica Organica Il.

Universidad del Pais Vasco (UPV/EHU).

Barrio Sarriena s/n, Leioa 48940, Bizkaia (Espafia).
C-e: efraim.reyes@ehu.es

E. Reyes

Recibido: 16/07/2019. Aceptado: 10/09/2019.

Www.rseq.org

N | | H
c=C +  ByHsg - H-C-C-B
7 I I W
N H
2 c=C__ + H-C-CB — H-C-C—),B
[ | H [

| H,0,, NaOH |

[ 40°C [

Esquema 1. Reaccion de hidroboracion y elaboracion oxidante en medio basico para
obtencion de alcoholes

En los anos siguientes al descubrimiento de esta reac-
cién, se llevaron a cabo investigaciones dirigidas prin-
cipalmente a la elucidaciéon del mecanismo y a la com-
prension de la selectividad observada en las reacciones de
hidroboracién, asi como a la mejora de la regio- y diaste-
reoselectividad de algunas hidroboraciones. Fue también
de suma importancia el descubrimiento y desarrollo de
reactivos quirales para la preparaciéon de alcoholes de ma-
nera enantioenriquecida. Por éstas y otras investigaciones
en torno a la “quimica del boro” H. C. Brown obtuvo el
premio Nobel de Quimica en 1979.% En la presente revi-
sion se destacan los descubrimientos mds importantes en
torno a la reaccion de hidroboracion de alquenos desde
su origen hasta la obtencion del premio Nobel otorgado
a H. C. Brown, y se resumen los avances mas significativos
observados desde entonces, incluyendo las reacciones ca-
taliticas de hidroboracion, asi como la versatilidad sintéti-
ca de los compuestos organoborados.
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Esquema 2. Reaccion de reduccion de ésteres de acidos grasos llevada a cabo por H. C.
Brown y B. C. Subba Rao

DESCUBRIMIENTO DE LA REACCION

A finales de la década de 1950, durante el estudio de re-
ducciones de diferentes compuestos organicos frente a
reactivos tanto electrofilos como nucleofilos, H. C. Brown
descubrié que dos compuestos organicos muy similares, el
estearato de etilo y el oleato de etilo, eran capaces de adi-
cionar 2.00 y 2.37 equivalentes respecto de agente reduc-
tor (borohidruro sédico, NaBH,) por cada mol de éster,
respectivamente (Esquema 2).%! El segundo de los ésteres
de acidos grasos, el oleato de etilo, es un derivado de acido
graso monoinsaturado y es dicha insaturacién u olefina la
que adicionaba parte del reactivo reductor.

Este hecho marcé el inicio de un drea hasta entonces
casi inexplorada, que abri6 las puertas a la transformacion
de alquenos a través del empleo de reactivos suaves como
son los derivados organoborados. Tan pronto se dio esta
observacion, se iniciaron las tareas investigadoras condu-
centes al descubrimiento de que el reactivo de boro mas
simple, el diborano (B,H,), era capaz de adicionarse a
olefinas de manera eficaz en una reaccion que cursaba
cuantitativamente hasta la formacién del correspondien-
te trialquilborano. Si bien no fue ésta la primera vez que
se describia la adiciéon de este reactivo a olefinas (o alqui-
nos),™ si era pionera dado que, realizada en presencia
de disolventes etéreos, permitia que dicha hidroboracion
pudiera conducirse a bajas temperaturas (c.a. 25°C). De
hecho, tal y como describia el propio Brown “la reaccion
de diborano con olefinas es de hecho algo lenta, siendo la
adicion de meras trazas de éter la que cambia la reaccién
lenta inicial a una reaccién rapida”.

MECANISMO DE LA REACCION

Los resultados obtenidos con los primeros ensayos reali-
zados empleando diversos alquenos en reacciones de hi-
droboracién permitieron ya proponer un mecanismo
simplificado que justificaba la reactividad y selectividad
observada al utilizar alquenos de diferente naturaleza. De
manera sencilla, se sabe que el dtomo de boro en el reacti-
vo borano (BH,) es electrofilico dada su electronegativad
Pauling y que la reaccion ocurre siguiendo una adicién
de tipo sin (aproximacion suprafacial) de manera mas o
menos concertada a través de un estado de transicion de

An. Quim., 115 (4), 2019, 300-307

/% HOMO %:9 LUMO
T i (b)

‘
Hfgg LUMO HOMO th\

Esquema 3. (a) Mecanismo simplificado de la reaccion de hidroboracion de alquenos y
(b) interacciones entre los OM de los reactivos implicados

cuatro miembros, tras una primera coordinaciéon de dicho
atomo de boro con el sistema & del alqueno (Esquema 3a).
Acudiendo al modelo de orbitales moleculares, en esta
reaccion se establecen interacciones HOMO/LUMO entre
las especies implicadas (Esquema 3b). Este mecanismo sim-
plificado justifica la reactividad observada en reacciones de
hidroboracién asi como la selectividad obtenida cuando se
emplean alquenos no simétricos.

Lavelocidad de reaccion sigue una cinética de segundo
orden (primer orden en alqueno y en diborano) y presenta
efecto isotopico primario al emplear diborano deuterado
(B,D,). Mas importante es el hecho de que este mecanismo
sencillo puede predecir la regio-y diastereoselectivad de la
hidroboracién de alquenos estando ésta gobernada princi-
palmente por repulsiones estéricas (Esquema 4). Asi, la adi-
ci6én del dtomo de boro durante la reacciéon ocurre sobre el
atomo de carbono menos impedido formando, en ultima
instancia, los alcoholes anti-Markovnikov (Esquema 4a);
dicha adicion es sin selectiva formando los alcoholes trans
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Esquema 4. Selectividad observada en diferentes hidroboraciones de alquenos: (a) re-
gioselectividad anti-Markovnikov; (b) selectividad sin; (c) selectividad endo; (d) selectivi-
dad facial (induccion asimétrica) en moléculas ciclicas y (e) aciclicas
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Esquema 5. Reacciones que toman parte en la reaccion global de hidroboracion de alquenos

al emplear cicloalquenos trisustituidos (Esquema 4b); la
aproximacion ocurre por la cara menos impedida forman-
do el aducto endo (Esquema 4c) con completa diastereo-
selectividad al emplear moléculas quirales ciclicas (Esque-
ma 4d) y estando la diastereoselectividad facial gobernada
por la conformacién mas estable de los alquenos de partida
al emplear moléculas aciclicas (Esquema 4e).

Sin embargo, la hidroboracién de olefinas empleando
diborano cursa a través de un mecanismo complejo debi-
do al namero de especies diferentes que entran en juego
en la propia reacciéon: ademas de la etapa inicial de adi-
ciéon de borano al alqueno, este alquilborano puede actuar
como reactivo de hidroboracién con una segunda unidad
de alqueno, y lo mismo sucede con el dialquilborano asi
generado (Esquema 5). Asimismo, existen reacciones de
dimerizacion entre las diferentes especies organoboradas
y de redistribucion.” Todas estas reacciones son determi-
nantes no so6lo de la velocidad de reaccién sino también de
la regio- y estereoquimica del producto final.

En lo referente a la velocidad de reaccién, al emplear
alquenos impedidos la cinética de la hidroboracién viene
determinada por k (k,y k, = 0) lo que puede justificarse
por la disminucion de la acidez de Lewis del atomo de B
en las especies organoboradas con respecto al diborano.
Analogamente, al emplear alquenos no impedidos la ciné-
tica viene determinada indirectamente por k, (k, <<k, k,)
hecho que puede justificarse al comprobar que las reaccio-
nes de dimerizacion y retrodimerizacion (k,y k,) de las es-
pecies borano y diborano son las limitantes de la velocidad
de reaccion. Por otra parte, la regio-y la estereoquimica de
la reacciéon global viene determinada por el conjunto de
las reacciones de hidroboracién siendo la primera etapa
la menos selectiva al emplear diborano como reactivo de
hidroboracion.

REACTIVOS DE HIDROBORACION

Hoy en diala reaccion de hidroboracién de alquenos se en-
cuentra bien establecida siendo una herramienta muy util
para la transformacion de olefinas con altos rendimientos
y elevada selectividad. Sin embargo, esto no hubiera sido
posible sin el diseno de nuevos y mas eficaces reactivos de
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hidroboracién.” Si se atiende al mecanismo general de
la reaccion, puede observarse que sustratos mono- y dial-
quilborados pueden tomar parte en una segunda y tercera
adicion a una olefina. De hecho, esta reaccion suele ser en
general mas rdpida y selectiva, lo que justifica el empleo
de éstos como reactivos iniciales de hidroboracién de al-
quenos.

Los primeros reactivos en ser empleados fueron aque-
llos que se obtenian por hidroboracién de alquenos im-
pedidos: al utilizar estos alquenos en reacciones de hidro-
boracién, ésta se detenia en la primera o segunda etapa
generando el correspondiente mono- o dialquilborano,
el cual podia emplearse en una nueva reaccién de hidro-
boracion con otra unidad diferente de alqueno. Estos al-
quilboranos demostraron ser muy utiles dados los altos
valores de regioselectividad observada al ser empleados,
en especial, en aquellos casos en los cuales el diborano
resultaba inefectivo. Asi, por ejemplo, el empleo de éstos
en reacciones de hidroboracién de estirenos o de alque-
nos 1,2-disustituidos (sustratos que muestran baja o nula
selectividad al emplear diborano como reactivo de hidro-
boracién) mejora la regioselectividad observada hasta la
obtencion de valores excelentes. De manera analoga, pue-
den emplearse para la mejora de la diastereoselectividad
endo de la reaccion de hidroboracion al emplear algunos
bicicloalquenos (Tabla 1).[7

Tabla 1. Mejora de la selectividad en reacciones de hidroboracion empleando mono- y
dialquilboranos

R! 1. RR'BH R! OH
—
R2 2.[0] R2
H
B
/H\ _
R A
B,H, ThexBH, Sia,BH 9-BBN
Ph__ 80:201 95:50 98:21 98.5:1.54
iPr,
— 57:430  66:341 97:3a 99.8:0.21
Me
Z/b 78:220) 97:3v

t Se obtiene el alcohol anti-Markovnikov como regioisémero mayoritario.
Pl Se obtiene el producto endo como isémero mayoritario.

En el caso de emplear como sustratos alquenos quirales,
la reaccién de hidroboracion resulta ser altamente diaste-
reoselectiva al utilizar diborano como agente de hidrobo-
racion (véase, por ejemplo, Esquema 4d-e). Este hecho
ha quedado demostrado en multitud de ejemplos tanto
para alquenos ciclicos como aciclicos pudiéndose ade-
mas predecir la diastereoselectividad de manera sencilla
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Esquema 6. Diastereoselectividad de la reaccion de hidroboracién empleando alquenos
trisustituidos

tras analizar las conformaciones de los sustratos de parti-
da. En estos casos, el empleo de otros reactivos de hidro-
boracion diferentes al diborano puede justificarse por las
condiciones de reaccion a utilizar y no tanto por la mejo-
ra de la selectividad observada. De hecho, tanto la regio-
selectividad como la diastereoselectividad suelen alcanzar
los mismos valores independientemente que reactivo se
emplee. Asi, por ejemplo, la hidroboraciéon de alquenos
trisutituidos ocurre de manera satisfactoria con diborano
(u otros alquilboranos) pudiéndose ademds explicar la
selectividad observada a través de un modelo estereoqui-
mico cuyo estado de transicion minimiza las tensiones
1,3-alilicas (A'?) en el alqueno de partida y donde ocurre
la aproximacién del borano o alquilborano por la cara
menos impedida (Esquema 6)."®

Mucho mads interesante resulta ser la reacciéon de hi-
droboracién llevada a cabo sobre compuestos aciclicos
quirales que contienen olefinas 1,1-disustiutidas: emplean-
do este tipo de sustratos se observa diastereodivergencia
al utilizar diborano y dialquilboranos. Como ocurre en el
caso de olefinas trisustituidas, la formacién de uno u otro
diastereoisomero viene gobernada por la minimizacién de
las repulsiones estéricas: en este caso particular compiten
las tensiones alilicas-1,2 y 1,3 en el alqueno junto con la
interaccion de los grupos R unidos al 4tomo de boro con
los sustituyentes del alqueno (Esquema 7). Asi, con B,H, se
formara preferentemente el diastereoisémero generado a
través de un estado de transiciéon donde se minimizan ten-
siones alilicas-1,2; sin embargo, empleando dialquilbora-
nos se observan interacciones mas desestabilizantes a través
de un estado de transiciéon similar entre los sustituyentes
del alqueno (R)) y el borano (R).1%9

En la década de 1960 la hidroboracion/oxidacion de
alquenos centré su atencion en la sintesis asimétrica, es de-
cir, en la construccion de los alcoholes de manera enantio-
selectiva. Para ello, inicialmente se exploraron reactivos de
hidroboracioén derivados de productos naturales, en espe-
cial derivados monoterpénicos, reactivos que eran sinteti-
zados mediante una hidroboracion hasta el correspondien-
te mono- o dialquilborano. Asi, se exploraron reactivos de
hidroboracién derivados del (o)-pineno, (+)-limoneno,
(+)-longifoleno, (+)-2-careno y (+)-3-careno." De todos
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Esquema 7. Reaccion diastereodivergente de hidroboracion sobre alquenos 1,1-disusti-
tuidos empleando diborano o dialquilboranos

ellos, los mono- y dialquilboranos derivados del primero
fueron los que mejores resultados ofrecieron en reaccio-
nes enantioselectivas de hidroboracién para multitud de
alquenos.™ En concreto, el diisopinocamfeilborano ha
demostrado su eficacia en la hidroboracion/oxidacién de
alquenos disustituidos de configuraciéon Z, mientras que
su homologo monoisopinocamfeilborano ha resultado ser
util en la reaccion andloga de alquenos de configuracion E
y de alquenos trisustituidos (Tabla 2).

Tabla 2. Reactivos de hidroboracion en sintesis asimétrica®

R! 1. RR'BH R' OH
R2 R3 2.[0] R2 R3
w)2BH WBH3
(+)-Ipc,BH (+)-IpcBH,

98% e.e. (R) 24% e.e. (S)

13% e.e. (S) 73% e.e. (S)

14% e.e. (S) 53% e.e. (R)

22% e.e. (15,25) 66% e.e. (1R,2R)

21% e.e. (R) =

Y(Qy| s

@ Se obtiene el alcohol de la configuracién indicada en cada caso.
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Interacciones
desestabilizantes

Interaccion
minima

Figura 1. Modelo estereoquimico de la reaccion de hidroboracion empleando (+)-Ipc,BH:

(a) diagrama de los estados de transicion TS, y TS, que conducen a ambos alcoholes

enantioméricos Ry S, respectivamente; (b) estado de transicion de minima energia (una

unidad de (o)-pineno se ha omitido por claridad); (c) conformacion preferente del reactivo
de hidroboracion (+)-Ipc,BH

La estereoquimica observada puede razonarse acudien-
do a un modelo estereoquimico sencillo.”™ En el primero
de los casos, la reaccion con diisopinocamfeilborano, ocu-
rre preferentemente a través de un estado de transicion
TS,, donde se minimizan interacciones entre el reactivo de
hidroboracién y los sustituyentes del alqueno (Figura la-
b). Ademads, hay que tener en cuenta que el reactivo adop-
ta una conformacion donde se dan minimas interacciones
entre los sustituyentes de las dos unidades de (a)-pineno
(Figura 1c).

Un estudio idéntico llevado a cabo en la reaccién de
hidroboraciéon de (2FE)-but-2-eno permite establecer de
nuevo que en el estado de transicion que conduce al enan-
tiomero mayoritario se minimizan tensiones estéricas entre

Figura 2. Modelo estereoquimico de la reaccion de hidroboracion empleando (+)-IpcBH,:

(a) diagrama de los estados de transicion TS, y TS, que conducen a ambos alcoholes

enantioméricos Ry S, respectivamente; (b) estado de transicion de minima energia (un H

unido al atomo de B se ha omitido por claridad); (c) conformacion preferente del reactivo
de hidroboracion (+)-IpcBH,

Www.rseq.org
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Esquema 8. Formacion de los cuatro posibles isomeros del 3-fenilbutan-2-ol empleando
IpcBH, como reactivo de hidroboracion

los sustituyentes del alqueno y los del reactivo de hidrobo-
racion (Figura 2). En este caso, la diferencia energética de
ambos estados de transicion es de AAG*=1.3 Kcal/mol la
cual justifica la enantioselectividad observada en los alco-
holes finales (73% e.e.).

Estos reactivos son los mds empleados para llevar a cabo
la sintesis asimétrica de alcoholes u otros compuestos orga-
nicos. De hecho, dado que ambos enantiémeros del (a)-pi-
neno son comercialmente accesibles es posible obtener los
correspondientes reactivos de hidroboracién enantiopuros
de manera sencilla, se pueden sintetizar los cuatro posibles
isémeros de alcoholes que contienen dos estereocentros
contiguos partiendo de los alquenos trisustituidos de geo-
metria Zo E (Esquema 8)."! Aunque existen otros reactivos
de hidroboracién quirales, el empleo de los derivados de
pineno resulta ser ventajoso debido a su facil preparacién y
a su pureza enantiomérica.

HIDROBORACION CATALITICA

Uno de los grandes avances en la reacciéon de hidrobora-
ci6én se consigui6 al poder llevar a cabo la transformacion
de una olefina en el correspondiente alcohol empleando
cantidades cataliticas de una especie metalica. La reaccion
de hidroboracién, hasta la fecha del descubrimiento de la
variante catalitica, se habia conseguido con éxito emplean-
do diferentes especies de boro tales como diborano, alquil-
boranos, haloboranos y boronatos. Si bien se realizaron
intentos previos de llevar a cabo hidroboraciones cataliti-
cas con dichas especies, no fue hasta que se emplearon bo-
ronatos como reactivos de hidroboracién cuando se pudo
desarrollar la variante catalitica. Sorprendentemente éstos
no son muy reactivos en ausencia de metales de transicion,
aunque bien es sabido que son mas estables y faciles de ma-
nejar, asi como mucho mas versatiles. Asi, la primera hidro-
boracion catalitica se llevé a cabo usando catecolborano
como reactivo de hidroboracién en presencia del cataliza-
dor de Wilkinson, RhCIl(PPh,),.""" Seguidamente se reali-
z6 la variante asimétrica empleando BINAP como ligando
quiral,"™ el cual condujo a excelentes valores de enan-
tioselectividad durante la hidroboracién de estirenos. !
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H PPhy Esquema 11. Hidroboracion catalitica asimétrica empleando catalisis mediada por cobalto
inserciék /_\
(‘;'/pph3 AR buenos resultados en lo referente a la selectividad de la
(ROP)ﬁBFT,Rh*H complejacion misma (Esquema 10).
3/}— Recientemente, la reaccion de hidroboracion catali-
Eans tica se ha desarrollado empleando otros metales diferen-

Esquema 9. Ciclo catalitico propuesto para la reaccion de hidroboracién mediada por rodio

Para este tipo de sustratos concretamente se observo la for-
maciéon preferente del alcohol Markovnikov, lo cual puede
explicarse acudiendo al mecanismo bdsico propuesto para
esta reaccion catalitica.'”! Esta comienza con la disociacion
de una molécula de fosfano seguido de la adicién oxidante
del boronato. A continuacién, se produce la complejacion
con el alqueno formdndose una especie de rodio hexa-
coordinada en la cual se produce la insercion de la olefina.
El paso final de eliminacion reductora produce el corres-
pondiente alquilboronato y regenera la especie metdlica
que entra en un nuevo ciclo catalitico (Esquema 9).

Como se ha comentado anteriormente, la variante asi-
métrica de esta reaccion se realiz6 inicialmente emplean-
do BINAP como ligando de tipo fosfano, sin embargo, en
los ultimos anos se han desarrollado multitud de ligandos
quirales de diferente naturaleza que han procurado muy

1.
I o
O ° ©*
[Rh(COD),]BF,4 (1 mol%)

2.[0] selectividad >99:1

0
)
>
5
-n
@

BINAP QUINAP Josiphos
e.e. 96% e.e. 92% e.e. 92%
_ Ph,  Ph
PPh, 08 Y= P
. N
‘PPh,
iPr iPr

e.e. 92% e.e. 89%

Esquema 10. Hidroboracion catalitica asimétrica empleando diferentes ligandos quirales
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tes al rodio, en especial con los denominados “metales de
transicién abundantes en la tierra”.!'” Estos se encuentran
hoy en dia en pleno desarrollo encontrandose un nimero
limitado de variantes cataliticas (en especial con catalisis
mediada por Co) siendo la mayor limitacién la tolerancia
a ciertos grupos funcionales, asi como la selectividad en
olefinas 1,2-disustituidas. El primer ejemplo de este tipo
describe el empleo de un catalizador quiral de cobalto de-
rivado de una iminopiridina-oxazolina (Esquema 11).18!

Esta metodologia permite alcanzar enantioselectivida-
des elevadadas siempre que se utilicen alquenos 1,1-disusti-
tuidos con grupos R' y R? estéricamente bien diferenciados
entre si, en especial derivados de estireno.

APLICACIONES SINTETICAS

La gran versatilidad de los compuestos organoborados
ha hecho que en numerosos procesos de sintesis se re-
curra a éstos como intermedios sintéticos. Como se ha
comentado anteriormente, ya desde el descubrimiento
de la reaccion pudo llevarse a cabo la transformacion de
los alquilboranos en los correspondientes alcoholes anti-
Markovnikov. Sin embargo, no son éstos los tnicos deri-
vados posibles de obtener con este tipo de compuestos;
como se ha demostrado desde el descubrimietno de la
reaccion, a partir de los compuestos organoborados pue-
den obtenerse directamente alcanos, haluros de alquilo,
alcoholes, aminas, cetonas, aldehidos, acidos, etc., y pue-
den realizarse isomerizaciones, transmetalaciones y aco-
plamientos, entre otros. En general, todas estas transfor-
maciones transcurren por formacion del compuesto “ato”
el cual puede evolucionar al producto deseado a través
de dos rutas diferentes: (a) durante la migracién de la
cadena carbonada puede ocurrir la eliminacion del grupo
Y; (b) durante la migraciéon de dicha cadena no ocurre
eliminacién del grupo Y (Esquema 12).1

La primera reaccién de transformacioén descrita para
los alquilboranos consistia en la oxidacién del mismo has-
ta el correspondiente alcohol y dcido bérico, en presencia
de peréxido de hidrégeno en medio basico. Esta resulta

© 2019 Real Sociedad Espariola de Quimica

22RSEQ_



& Anales de

EFRAIM REYES 306
&% Quimica
R R R BCl, H
y - e \ . !
R . T L S 1. HBCl, W NaOH é“N
R R R R 2. CyNs \O \O
I 1. Sia,BH |
R 2.1, NaOH, MeOH
R-B-X"Y —  B-X-Y
R R R
) o i BH, M H  1.co,70atm, 150°C
Esquema 12. Mecanismo general de transformaciones via organoboratos tetracoordinados —
| 2. H,0, NaOH
H
una metodologla eficaz y una} de las transforrrllamones mas Esquema 15. Reaccion de hidroaminacion, hidroiodacion e hidrocarbonilacion de olefinas
empleadas que cursa a través de un mecanismo de tipo
iénico y con retencion de la configuracion tal y como se
muestra en el Esquema 13.12%

La versatilidad de los alquilboranos no se limita a esta Pero es sin duda la reaccién de Suzuki la que mas versa-
oxidacion, sino que también puede sobreoxidarse a la co-  tilidad sintética ha demostrado para este tipo de compues-
rrespondiente cetona o reducirse al correspondiente alca-  t0s.”*¥ Empleando compuestos organoborados (o dcidos
no a través de una reacciéon de protonolisis. Esta ultima ha  borénicos) pueden realizarse reacciones de alquenilacién
de realizarse con acido acético a reflujo y cursa con reten- vy arilaciéon en presencia de cantidades cataliticas de pala-
cién de la configuracién (Esquema 14).12! dio y el correspondiente haluro de alquenilo o arilo (Es-

Otras transformaciones interesantes que pueden lle- quema 16)."" Complementariamente, la catdlisis mediada
varse a cabo desde los compuestos organoborados in-  por niquel permite llevar a cabo reacciones de acompla-
cluyen reacciones de aminacién, halogenolisis o carbo-  miento con haluros de alquilo.*

= nilacién; algunos ejemplos pioneros se muestran en el Estas reacciones de acoplamiento, aunque bien estable-
E Esquema 15).1%2 cidas, siguen hoy en dia en pleno desarrollo.
(=]
3
§ Br N
3 B,H H,0 Ph
) 26 22 5
4 . )38 ~OH 9-BBN B(\H/ PdCly(dppf) >
: Naor S L LN
2 base Ph
o
B .
g ,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,
o« —
2 H,0, + OH —_— HOO + H,0 )\A
I I
© \
: I A H OR AN
R *+ HOO — |R-B- £y ——~ R-B + OH -
) N
R R otBs | 0TBS
9-BBN Bm NiCl, (8 mol%) g
OR OR  NaoOH o T {BUOK, /BUOH
R-B, RO-B, HO-B, * R-OH dioxano, t.a.
R OR OH

Esquema 13. Reaccion de hidroboracion/oxidacion de olefinas. La configuracion mostra-
da hace referencia a configuracion relativa

BZHG ‘\\\)2BH Nazcrzol H2804 0
THF/H,0, 25-35°C

8B A coH

reflujo

(+)-A3-careno

Esquema 14. Reaccion de hidroboracion/oxidacion e hidroboracion/protonolisis de olefinas

*IRSEQ
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Esquema 16. Reaccion de hidroboracion de olefinas seguida de acoplamiento empleano
haluros de alquenilo (catdlisis de Pd) y haluros de alquilo (catalisis de Ni)

CONCLUSIONES

La reaccion de hidroboracién ha demostrado ser una he-
rramienta sintética eficaz y versatil para la preparacion
de multitud de productos organicos. La eleccion del
reactivo de hidroboracién permite ademas llevar a cabo
la transformacién de manera regio-, diastereo- y enantio-
selectiva, lo que hace que esta metodologia haya sido em-
pleada con éxito en multitud de ocasiones. Este hecho,
sin duda, contribuy6 a la concesion del premio Nobel a
H. C. Brown en 1979. Sin embargo, desde la concesién
del mismo, la reacciéon de hidroboraciéon ha seguido
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desarrollandose a través diversas metodologias sintéticas,
en especial empleando la version catalitica enantioselec-
tiva. La facil elaboracion de los productos obtenidos tras
la reaccion de hidroboracién, asi como su utilidad en
reacciones de acoplamiento, han contribuido a estable-
cer la quimica de los compuestos de boro como un drea
prioritaria dentro de la quimica orgdnica.

Aunque esta metodologia de transformacién de olefi-
nas se encuentra bien establecida y son multitud las opor-
tunidades que ofrece, ain hoy en dia existe un amplio
campo de investigaciéon que puede resumirse si se obser-
van las limitaciones de esta reaccion: (1) la hidroboracién
no catalitica atin hoy presenta limitaciones cuando se rea-
liza sobre alquenos aciclico tri- y tetrasustituidos, en con-
creto en lo referente a la estereoselectividad de la misma,;
(2) la variante catalitica (y catalitica asimétrica) se limita
principalmente al uso de boronatos como reactivos de hi-
droboracién sobre sustratos de tipo estireno; (3) el em-
pleo metales de transicion tales como Ru, Rh, Pd e Ir esta
bien establecido, sin embargo, metales abundantes en la
tierra tales como Mn, Fe, Co, Ni, Cuy Zn se encuentran
aun en desarrollo y (4) los diferentes métodos de hidro-
boracién son, en muchos casos, complementearios en lo
referente a la selectividad, sin embargo, no hay estudios
que permitan llevar a cabo la reaccion catalitica de ma-
nera diastereodivergente empleando un mismo complejo
metalico.
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