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1. Abstract
In 1993, Miyaura and his co-workers were the pioneers in promoting a metallic complex

as a catalyst in the borylation reaction of terminal and internal alkynes with
bis(pinacolato) diboron (B,pin,). The C-B bond can be modified in orders to achieve C-
O, C-N, C-C bonds. The main point of the reaction is the activation of the diboron
reactive. Oxidative addition is the most explored activation. Later investigations have
developed other activations via o-bond metathesis or transition metal-free catalysis.
Moreover, the reactivity of different activated alkenes has been studied.

The present study focuses on the third mentioned via, the transition metal-free
catalysis. Earliers publications have shown the efficiency of activating the diboron
reactive through an acid-base reaction with a base and methanol. As this via is good in
other substrates, it has been thought that the reactivity with a new substrate, the
dienes, may be investigated. The diboron reactive activation is produced by the
addition of metoxi grup in it. This process produces the quaternization of one moiety of
boron and the pinacolboryl moiety becomes nucleophile enough to attack the diene.

The study has been developed with four dienes: 1,3-cyclohexediene, 1,3-
cycloheptediene, 1,3-cyclooctadiene and a-phellandrene. The main diboron reactive is
B,pin,. A study has been elaborated about the different parameters which could
improve the yields and the selectivity of each reaction: the temperature, the base type,
the dissolvent type, the limited reactive and the numbers of equivalents in the excess

reactive.
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2. Introducci6: Activacio de diborans

2.1. Activacio6 via addicio oxidant
L’enllag C-B es pot obtenir mitjangant condicions suaus i controlades (reaccié quimio- i

regioselectiva), utilitzant reactius diborats en presencia d'un catalitzador de metall de
transicio de baix estat d’oxidacié. El metall és capag de trencar l'enllag B-B
moderadament fort (68 kcal/mol),™ mitjancant una addicié6 oxidant. Posteriorment,
aguest metall oxidat permet la transferéncia catalitica del lligand borat a substrats
organics insaturats, degut a la labil cinética dels compostos dels complexos boril-
metall. Finalment, I'eliminacié reductora completa el cicle catalitic, donant lloc a

compostos diborats.?

S’ha demostrat que aquesta via és efica¢ per I'obtencié de productes diborats, i en
alguns casos monoborats, augmentant aixi el nombre d’estructures organoborades
d’interés sintétic. L'estructura dels productes borats poden ser facilment controlada a
través de I'eleccié del catalitzador i les condicions de reaccié. També cal esmentar que
la modificacié dels diferents lligands quirals, els quals tenen un paper clau en la

reaccid, pot permetre la formacié d’enllacos C-B amb una elevada enantioselectivitat.?

2.1.1. Diboracié d’alquens i alquins via addicié oxidant
Al 1993, Miyaura i els seus col-laboradors van publicar per primera vegada I'is d’'un

complex metal-lic de Pt(0) ([Pt(PPhs);), com a catalitzador, en la 1,2-addici6 de
bis(pinacolat) dibora (B,(pin),) en alquins terminals i interns.””! Els enllacos C-B de
I'alque diborat obtingut poden ser transformats en enllagos C-C, mitjancant una reaccio

de Suzuki-Miyaura d’acoblament creuat, Esquema 1.

Bpin Ph Ph

[Pt(PPh3)4] [Pd(PPh3)4]
R——R' —
sz'nz
R R

Esquema 1. Primera reaccié de diboracié catalitzada per Pt desenvolupada per Miyaura i Suzuki i

posterior reaccié d’acoblament creuat.

Els mateixos autors van proposar el mecanisme de reaccio, el qual s’observa a
'Esquema 2. L’addici6 oxidant dels reactius diborats amb el centre metal-lic és
seguida de la coordinacio del substrat, la 1,2-insercié i I'eliminacié reductora, la qual

regenera les espécies actives i déna lloc al producte diborat.!



Borilacio de diens Treball de Fi de Grau

(RO),B B(OR),

[B(OR),],
[Pt]

eliminacio addicio
reductora oxidant
(RO),B Pt-B(OR),

(RO),B-Pt-B(OR),

1,2-insercié coordinacié
de l'alqui

(RO)ZB-lt-B(OR)z

Esquema 2. Mecanisme de diboracio catalitzada per Pt proposada per Miyuaura-Suzuki i els seus

col-laboradors.

Degut als avantatges que presenta la reaccié esmentada anteriorment respecte a la no
catalitzada, molts investigadors han estudiat altres vies de la 1,2-diboracié. Una
d'aquestes és I'Us de complexos de rodi (I). Agquests complexos modificats amb
ligands fosfina han estat testats en la diboracié catalitica d’alquens,® donant com a
producte una barreja complexa de productes hidroborats, diborats i triborats.'® Aquest
inconvenient es pot comprendre des del punt mecanistic: la B-eliminacié competeix
amb [l'eliminacié reductora, donant lloc a [lalqué monoborat i a [I'espécie
[RhH(B(OR))L,] capacos de donar lloc al producte d’hidroboracié. Es pot facilitar el pas

de I'eliminacié reductora respecte la B-eliminacié amb I'is de B,cat; amb [Rh(acac)L,]"”

L’any 2010, es va demostrar que un reactiu diborat asimétric podia ser introduit de
forma regioselectiva als alquens terminals, en preséncia de catalitzadors Ir o Pt. La
reaccié dona lloc a derivats 1,2-diborats, on el B,pin, és el més reactiu en una

funcionalitzacié addicional, Esquema 3.®!

pinB-Bdan

) Bpin Bdan ! o HN
pinB-Bdan 1 O
Ph———H W >_< E \B—B<
rjo '
tolug, 80 °c, 24h  pyf H : 0/ i O

Esquema 3. Exemple de reacci6 de diboracié d’'un alqui amb un reactiu diborat asimétric.

Va ser el 1998 quan Marder i els seus col-laboradors van desenvolupar la primera
reaccio de diborilaci6 catalitzada asimetrica d’alquens. Com s’observa en 'Esquema 4,

és produeix I'1,2-addicié d’un diborat quiral catalitzada per plati.”



Treball de Fi de Grau
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Ph

dba)2

Ph//,/, j/
)i ’/,//
Ph
(0]

Esquema 4. Primera reacci6 de diboraci6 asimétrica amb alquens
Mes tard, Morken i els seus col-laboradors van esdevenir pioners en les reaccions de

diboraci6 enantioselectives mitjancant la modificacié de complexos de rodi amb lligand
de fosfor i nitrogen com (R)-QUINAP.™ Més tard també va descriure un complex de
plati amb fosfines quirals (derivat de TADDOL), amb els quals s’aconsegueix

diboracions amb elevada enantioselectiviat en alquens terminals (fins un 92%).M"

2.1.2. Boracié de compostos carbonil a,B-insaturats via addicié oxidant
Sent els dobles enllagcos susceptibles a les reaccions de diboracio, el 1997, Marder i

els seus col-laboradors van desenvolupar un estudi sobre la 1,4-diboracié de B,pin, a
compostos carbonilics a,B-insaturats, catalitzada per complexes de Pt(0), Esquema 5
El resultat, després de la hidrolisi del producte 1,4-diborat, és un compost carbonil
borat a la posicié B. Cal destacar la pobre economia atdmica de la reaccid, ja que

_BOR)

només una meitat del compost diborat apareix en el producte final de reacci6.*?
B(OR), B(OR), O

Pt(CzH4 (PPh3),]

tolue, 80 °C

Esquema 5. Primera B-boracié catalitzada de cetones a,3-insaturades
El mecanisme proposat pels mateixos autors presenta difereéncies respecte si el grup
carbonil a,B-insaturat és un ester o una cetona. Mentre que en les cetones es produeix

una 1,4-diboracid, en els éesters es produeix una 3,4-addicio, Esquema 6
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Bpin OBpin

Ry Rs

aire,H,0

Ry .
rapid Bpin o

cetona
Pt(BIAN)(DMFU)

Ry Rs

R.
ester
R Bpin o] R,
H,O
lent

04

—

MeO,C Pt(BIAN)(DMFU)

Esquema 6. B-borilacié de cetones i ésters a,B-insaturats amb la segona generacio de catalitzadors de
Pt(0)

Més tard, Kabalka i el seu equip van presentar un estudi on es duia a terme la reacci6
de B-boracié en un gran ventall de compostos carbonilics a,B-insaturats (cetones
cicliques i acicliques, ésters, aldehids i nitrils), utilitzant el catalitzador de Wilkinson
(IRhCI(PPhs)s]).!

Des del punt de vista mecanistic, es forma l'intermedi metall-boril, mitjangant I'addicié
oxidant dels metall Rh(l) o Pt(0) amb el reactiu diborat. Seguidament, el substrat es
coordina al centre metal-lic, produint-se rapidament una 3,4-addicié6 de Michael i,
conseqientment, el grup boril migra a la posicié B. Finalment, dos possibles camins
poden completar el cicle catalitic. Per una banda, I'eliminacié reductora directa donant
lloc al producte 3,4-diborat, per laltra, la tautomeritzacié seguida de I'eliminacié

reductora per donar el producte 1,4-diborat, Esquema 7.
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o

[B(OR)2)]2 \)J\
OB(OR)2 [M(B(OR)2).] N .
L R"
coordinacio
R BOR):  [M] olefina ):o
H,O
eliminacioé O-M-B(OR),
Mld reductora (RO),B- M -B(OR),

R' B(OR), (RO)XB
lent
3,4-addicio de
0 tautomeritzacio Michael
H,O

R' B(OR), (RO),B B(OR),

(OR)z

eliminacio
reductora

Esquema 7. Cicle catalitic proposat per la $-boracié d’alquens activitats.

2.2. Activacio de diborans via metatesi
Alguns complexos de metalls de transicié amb orbitals d de baixa energia reaccionen

amb un tetralcoxidiborat sense que es produeixi canvi del seu estat d’oxidacié formal.
Com a consequéncia es produeix el trencament heterolitic de I'enllag B-B. En aquests
casos l'activacié del reactiu diborat és considerada una metatesi entre el reactiu

diborat i la unitat M-X, on X és un lligand anionic, preferiblement un alcoxid.

La primera reaccié de diboracié a partir d’aquesta via mitjancant un complex de coure

[14]

va ser desenvolupada pel nostre grup.”™ Es va trobar que complexes de Cu(l) poden

ser modificats amb lligands NHC (carbens N-hetrociclics), els quals activen el B,cat; i

faciliten una addici6 selectiva d’aquest en alquens i alquins, Esquema 8. En aquest cas

el B,pin, no era prou reactiu perqué es produis la reaccié.™

Bcat Bcat
Bocat,
R/\ —>
Cu(NHC) K

B,cat,

NHC= N\"/N N\“/N N\”/N

Esquema 8. Primera diboraci6 d’alquens catalitzada per Cu/NHC.

Anteriorment Marder i els seus col-laboradors havien mostrat el seu interés pels

complexos d’or, ja que es tracta d'un dels metalls que presenta orbitals d de baixa

7
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energia i desafavoreix la B-eliminacié.” Els autors, en el seu estudi, explicaven que
mitjangant el complex [Au(PEt;)Cl]/1,2-bis(diciclohexilfosfina)eta s’obtenen de forma
quimioselectiva compostos 1,2-diborats. Encara que sOn necessaries altes
temperatures (80 °C) i una durada de la reaccié de 84 hores. El mecanisme plantejat

es mostra en 'Esquema 9.

M-X
B(OR), [B(OR)],

)
Metatesi
B(OR),

i R X

M-B(OR),

Metatesi
coordinacié
olefina

[BOR).],

(OR),B

insercio i
migracio del boril

Esquema 9. Mecanisme proposat del cicle catalitic de p-boracié via metatesi.

Al 2005, Sadaghi i els seus col-laboradors van publicar I'activacio de reactius diborats
mitjangant salts de Cu(l) i les aplicacions del sistema boril-coure en les reaccions de
boracio. Es descriu la formacié del complex LCu-Bpin (L=carbé N-heterociclic) a partir
de LCu-OBu i B,pin,.* Un altre important descobriment de I'equip de Sadaghi va ser
la reduccié de CO, a CO mitjancant LCu-Bpin i la diboracié d’aldehid.*®!

2.3. Activacio6 del reactiu dibora en abséncia de metalls de transici6
L’activacio de reactius diborats simetrics com el B,pin,, amb abséncia de complexos

de metalls de transicio, permet transferir una unitat del reactiu diborat en el Cg de
compostos carbonilics a,B-insaturats. Aquest fet s'anomena “pull-push effect” i és
possible gracies a la quaternitzacio d’'un dels dos B del reactiu diborat, de manera que

esdevé nucleofil. Aquesta quaternitzacié es pot aconseguir de diferents maneres.

Al 2009, Hoveyda i els seus col-laboradors va publicar el primer estudi on era possible
I'activacié del reactiu diborat amb abséncia de metall de transicio, Esquema 10. Les -
boracions de cetones i ésters a,B-insaturats s’obtenen gracies a la preséncia de 10
mol% de la sal d'imidazol i una quantitat equimolar de tert-butoxid de sodi. Cal
remarcar que també van demostrar que els nivells de reactivitat i selectivitat eren

comparables amb els sistemes catalitics de coure.™”
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o
—\ 2,5mol% o
AN
2,5 mol% NaO'Bu
Bopin, Bpin
THF, 22 °C, 2h (Raig-X)

Esquema 10. Reaccio de B-boracié amb abséncia de metall de transicié desenvolupada per Hoveyda i els

seus col-laboradors.

En aquest context, el nostre grup va desenvolupar amb éxit la primera reaccio
asimeétrica de [B-boracié organocatalitzada, mitjangant I'is d’'una base de Brdnsted,
metanol i fosfines quirals en presencia de B,pin,. Gracies a I'is de de la fosfina
adequada es va poder obtenir altes conversions i enantioselectivitat en un gran ventall

de compostos carbonilics a,B-insaturats, Esquema 11.M8

4 mol% (R)-(S)-Josiphos
9 mol% Cs,COg, 5 equiv. MeOH

EWG THF, 70 °C, 6h 2 EWG
R/\/ - R/\/

Bopin,

;?/ (R)-(S)-Josiphos

Q
SE

pin

o

R=H, alquil, aril
EWG=C(O)R, COOR

Esquema 11. Reaccié de B.boraci6 catalitzada per una base de Bronsted.

Bases inorganiques i organiques desprotonen el metanol, donant lloc a I'addicié de
I'anid metoxid en un dels dos bors del reactiu diborat formant un Bsp® nucleofil capag
d’'atacar l'olefina. Els orbitals frontera implicats en I'atac que condueix a I'estat de
transicié son els dels enllagos 0-B-B i m*C-C de l'olefina activada. A partir de I'estat de
transicio, l'intermedi organic anionic és format a partir de I'escissié heterolitica de
I'enllag Bsp,-Bsp; i la formacio del nou enllag C-B. L’intermedi anionic és protonat per
una molécula de metanol, produint un anié metoxid que realitza de nou el procés
catalitic, Esquema 12. L’efectivitat de I'acci6 catalitica recau en l'eficiencia de la base
per desprotonar el MeOH. S’ha observat que la base organica Verkade és capacg de
produir I'anié metdxid quantitativament, permetent I'activacié de molts reactius diborats

(B,pin,. Bucaty, Bohexs i Boneop,).™
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MeOH

Base

R
Producte p-borat T Py S
,
\N/ \ ™
N

R
MeOH Bapin, 3
MeO”
Verkade
—0O

/O

. 1
/
o) O
° \B—\B/ °
)
A o
MeO-Bpin —-
o O/ 0 il
¢
o/ ':;) o
e

Esquema 12. Cicle catalitic proposat per la reaccio de 3-boracié de compostos o,B-insaturats amb B,pin;

catalitzada per I'anié metoxid.

Més tard Hoveyda i els seus col-laboradors van publicar una nova versié de la reacci6
anterior utilitzant NHC quiral. També, Ma i els seus col-laboradors, seguint la mateixa
linia, van estudiar I'addicié conjugada enantioslectiva de reactius diborats en cetones
a,B-insaturades catalitzada per complexos de coure amb carbens NHC generats in situ

a partir d’'una nova sal quiral biciclica de triazol.’*”

Al 2011, el nostre grup va ser el primer en aconseguir desenvolupar amb éxit una
diboracié amb abséncia de metalls de transici® amb olefines no activades i al-lens. La

reaccié es pot observar a 'Esquema 13.

(RO),B B(OR),
/ ?? base de Bronsted/MeOH
R R' 70°C,6h R R'
—_—
/ THF (RO),B
//, (RO),B-B(OR), B(OR),
Cy cy

Esquema 13. Diboracié d’alquens i al-lens en abséncia de metalls de transicio.

Més tard, es va centrar I'atencié en les reaccions de B-boracio i 1,2-diboracié amb el

reactiu asimetric Bpin-Bdan. En el cas de la B-boracio, la unitat Bdan és transferida

10
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preferiblement al substrat. De la mateixa manera succeeix en la 1,2-diborilacio, el
primer en transferir-se és el Bdan i després d’'un reagrupament, el Bpin s’introdueix a
la molécula, sent el Bdan el que ocupa la posici6 interna de la molécula, Esquema
1411

Bdan

9 mol% Cs,CO4 30-50 mol% Cs,CO3 Bpin Bdan

. 70°C, 16 h R' 70°C, 16 h

R ’

-
R™ * y‘d\\/ + pinB-Bdan

MeOH R MeOH ] R

R= alquil R=H
R'= C(O)R, COOR R'= alquil, aril

Esquema 14. Reaccié de diborilacié d’alquens amb un reactiu diborat asimeétric.

Recentment, també s’ha pogut desenvolupar una B-boracié enantioselctiva on
posteriorment es produeixen in situ imines (Esquema 15). Seguidament, la reduccio6 de
'imina i 'oxidacié de la unitat borada produeix un y-aminoalcohol. Estudis de DFT han
mostrat que les energies d’activacio per la B-boracié d’'imines era més gran que per

cetones, aldehids i esters.

1) NH,R"/ MK-10 NR" Bpin 1)NaBH; 0 HN OH

0o
o, BH3
)J\/\ 2—>5 c.on )U\
R R R [2)H0, R R'

R
2) [MeO-Bpin-Bpin] NaOH
70°C,12h

Esquema 15. Formacié in situ d'imines (3-borada amb posterior reducci6 i oxidacio.

2.4. Borilacions de 1,3-diens

2.4.1. Hidroboraci6 de 1,3-diens
L’hidroborcié asimétrica catalitzada per complexes metal-lics de 1,3-diens proporciona

el compost borat homoal-lilic (1,2-addicio) o al-lilic (1,4-addicié). Aquests compostos
s6n molt Utils, si es poden preparar de forma regi6- i enantioselectiva, perqué la seva

derivatitzaci6é condueix facilment a compostos quirals multifuncionals.

En una publicacié de Ritter i els seus col-laboradors la reaccié de 1,4-addici6 de
pinacolbora (HBpin) a 1,3-diens catalitzada pel complex de ferro, concretament amb
I'is del lligand iminopiridina, déna lloc a productes hidroborats al-lilics.”® Aquests s6n
intermedis molt versatils, ja que sén emprats per formar alcohols al-lilics mitjancant la
seva oxidacid, per obtenir alcohols i amines homoal-lilics a partir de I' al-lilacié de

cetones i aldehids®®! o en les reaccions de Suzuki d’acoblament creuat.?”

11
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Entre diferents lligands bidentats avaluats, I'iminopiridina és el que presenta valors de
rendiment més elevats, ja que la seva activitat redox afavoreix 'activitat catalitica. La
1,4-regioselectivitat €s modulada pel substituent unit al nitrogen del grup imino del
ligand. Aquest, com s’observa en I'Esquema 16, pot afavorir el producte linial o
ramificat. En I'1,4-addici6 del pinacolbora al mircene catalitzada pel lligand 1 produeix
majoritariament el producte linial (93:7). Mentre que quan s'utilitza el lligand 2, la
regioselectivitat s’'inverteix i el producte ramificat és el majoritari. També cal esmentar
que la reacci6 catalitzada necessita I'addicié de magnesi metal-lic, el qual redueix el

ferro.

4 mol% lligand 1

M M
\)J\/\/ML — e e
—_—
AN F Me -2 equiv HBpin i o F F Me

Et,0, 23°C, 3 h

Me 4 mol% lligand 2

10 mol% Mg ‘ e
—>
AN F wo 1,2 equiv HBpin ~ P"® G

Et,0, 23°C, 3 h Me

Lligand 1 Ligand 2
iPr.

/ \ Ar / \

| /N < | N

N
\ ~— =4 r \ N\Fe/

Cl, c
iPr

Ar = 3,5-dimetilfenil

Esquema 16. Reaccié d’hidroboracié de mircene amb HBpin catalitzada per dos complexos de ferro amb

diferents derivats de I'iminopiridina

Es tracta, també, d’una reaccié quimioselectiva, ja que I'1,4-addicié del pinacolbora en
els 1,3-diens es produeix amb abséncia de I'hidroboracié dels alquens aillats. Aquest
fet s’atribueix a I'afinitat dels 1,3-diens amb el ferro de baix estat d’oxidacid. A més, la
reaccié també és estereoselectiva, ja que la configuracié E del producte y-disubstituit,

és la majoritaria. En 'Esquema 17 es mostra el mecanisme proposat de la reacci6.?

12
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B

| RWN\ /NR2
pinB—Fe——

insercio
migratoria

addicio
o oxidant
R1N\ NR? R'N NR? R'N NR?
reduccié /
LFeCl (Mg) Fe \Fe/ pin B—\Fe/ H
: SRV 7\
H
\ \ i "
R R pinB
H
Nch eliminacié reagrupament 1—o
2 reductora
pinB R /\ /\
R'N NR? R'N NR?
\_( \ / \/
Fe Fe H
R H pinB
R
pinB R

Esquema 17. Mecanisme proposat per la reaccié d’hidroboracié de 1,3-diens catalitzada per un complex

de ferro.

Per altra banda, en un estudi de lto i el seu equip, també s’esmenta la monoborilacié
catalitica asimeétrica de 1,3-diens amb un catalitzador de coure, concretament amb el
lligand (R,R)-Me-DuPhos. Aquesta reacci6 es produeix amb alta regi6- i
enantioselectivitat en els productes monoborats homoal-lilics. Cal destacar que els
punts claus, perqué es produeixi la reaccio, sén I'aportacié adequada de protons en el
medi de reaccio i també la importancia dels nivells baixos d’energia del LUMO del
substrat, Esquema 18.

Cu(O-t-Bu) (5 mol%) Bpin
/ (R,R)-Me-DuPhos (5 mol%)
- +
) By(pin), (1,5 equiv.) \/ X
/\ THF, MeOH (2.0 equiv.) X /\ .
R R R Bpin

Esquema 18. Reaccié d’hidroboracié d’'un 1,3-dié ciclic catalitzada per Cu(O-t-Bu) i (R,R)-Me-DuPhos.

El possible mecanisme de reaccié es mostra a 'Esquema 19. El complex de coure (I)
format a partir de l'alcoxid de coure (I) i el bis(pinacolat)dibora, és sotmes a una

addicio sin a través dels dobles enllagos per formar I'espécie o-al-lil coure (A). La
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protonacié del producte cinétic A, a temperatura baixa, es produeix mitjan¢cant una
Se2’, la qual déna lloc al producte borat al-lilic. Mentre que a temperatura alta,
'espécie A isomeritza a I'espécie B, termodinamicament més estable, que es protona

lentament per donar el compost homoal-lilic borat.’?*!

Bpin *LCu
)n ( >
_—
L*CuBpin -
* Bpi
ROBpin cut o
A B
B,(pin
2(pin); +ROH +ROH
ROCuL* -ROCuL* -ROCuL*
. . Bpin
L*= lligand quiral (
R= Me o t-Bu n=0,1,2 n=0,1,2
Bpin
Cc D

Esquema 19. Possible mecanisme de reaccidé de la reaccié d’hidroboracié catalitzada per Cu(O-t-Bu) i
(R,R)-Me-DuPhos.

2.4.2. 1,4- Diborilacié de 1,3-diens
En un estudi de Morken es troba I'is de complexos de niquel, concretament Ni(cod),

amb PCys, per I'obtencio de productes 1,4-diborats. La reaccio es produeix mitjangant
I'1,4-addici6 del bis(pinacolat)dibora en 1,3-diens.® De manera que és possible la
transformacié d’hidrocarburs simples en intermedis borats al-lilics sintéticament utils,
gue poden participar en al-lilaci6 de grups carbonils o ser oxidats per obtenir un 2-
alque-1,3-diol. A més a més, les condicions que presenta la reaccio catalitzada per

niguel no provoquen I'hidroboracié d’alquens aillats, Esquema 20.

2,5 mol% Ni(cod), NaOH
2,5 mol% PCy; H,0,
/ _\_ By 4( _>7 4( _>7
Bpin Bpin OH HO

Esquema 20. Reacci6 de 1,4-diborilaci6 catalitzada per complexos de niquel.

Per una banda, els diens només son capagos d’adoptar la conformacio S-cis durant el
transcurs de la reacci6. De manera que la velocitat de reaccié dels diens S-trans és
més lenta i préviament pateixen una isomeritzacio. Per altra banda, els diens interns
sotmesos en aquesta reaccio, després de ser oxidats presenten la configuracié Z-sin-
1,4-diol. També reaccionen els diens ciclics, encara que els seus rendiments s6n meés
inferiors.

14
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El mecanisme de diborilacié catalitzada per niquel plantejat presenta diferéncies
respecte el mecanisme acceptat en els metalls del grup 10. No es produiria I'addicié
oxidant de l'espécie de bor al metall seguida de la coordinacié de lalqué, sin6
'associacio inicial de Ni(0) amb el dié per formar el complex A o B, que s’observa a
'esquema seguent. La reaccié posterior amb B,pin, proporcionaria I'enlla¢g C-Ni menys

impedit i seguidament mitjancant I'eliminacid reductora es formaria el producte de

\?I
N

) / 5

reacci6.®

Bpin

Bpin R L,Ni(0

Ba(pin)2
Esquema 21. Mecanisme proposat per la reaccié de 1,4-diborilacié catalitzada per complexos de niquel.

L’obtencié de 1,4-diborats també és possible mitjangant I'adicié enantioselectiva de
bis(pinacolato)diboron catalitzada per un complex metal-lic format per plati (0) i un
derivat del lligand fosfit TADDOL. L’oxidacié de l'intermedi obtingut proporciona 2-
alque-1,4-diol. La reacci6 de diborilaci6 catalitzada es mostra en 'Esquema 22.

6 mol% L HO
3 mol% Pt(dba);
+  By(pin)g —————
tolug, 60 °C
NaOH, H,0, OH

m-tercfenil m-tercfenil

0 o
- E \
. P
. /
o o
m-tercfenil m-tercfenil

Esquema 22. Reacci6 de 1,4-diborilacié catalitzada per complexos de plati posterior oxidacié.

S’ha observat que els responsables de la selectivitat de la reaccié de diborilacié son

els substituents en meta dels grups aril i els del grup dioxala del TADDOL. Sent els
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substituents fenil i etil els que donen un major rendiment i millor relacié enantiomérica

(94:6) en els substrats estudiats.®*”

Finalment, un estudi posterior sobre I'iUs de complexos de plati, concretament amb el
lligand cis-iBu-OxaPhos, rebel-la una millora en la diastero- i 'enentioselectivitat en la
reacci6 de 1,4-diboraci6 de substrats substituits, podent obtenir alquens
tetrasubstituits quirals d’alta utilitat sintética. Es va demostrar que, a part del producte
oxidat, els intermedis 1,4-diborats també podien ser aillats a rendiments excel-lents.
Per altra banda, la relaci6 de diastereomers del lligand emprat afecta
'enantioselectivitat de la reaccid, ja que com més elevada és aquesta relacié millors

resultats s’obtenen. (Esquema 23.)*%

(R,R)-Bu-OxaPhos :
[Pt(dba)s] o
_ _/_\ _/_\_ Bu
nhexil 1,05 equw Bz(pln)z nhexil ,//
p Bu

tolue, 60 °C, 12 h
NaOH, H,0,
Ph
(R,R)-Bu-OxaPhos

Esquema 23. Reaccié de 1,4-diborilacié catalitzada per complexos de plati amb el lligand cis-iBu-
OxaPhos posterior oxidacio.

3. Objectius
L’objectiu principal d’aquest treball d’investigacié és introduir-se i coneixer més

profundament el mén de la quimica organoborada, coneixent els diferents reactius
borats, la seva reactivitat i aplicacions. Igualment important és aprendre sobre la
dinamica de treball en un laboratori d’aquestes caracteristiques i les diferents

tecniques de determinacio estructural necessaries per la caracteritzacié de compostos.

En segon lloc, la sintesi de compostos organoborats mitjangant I'activacié del dibora
amb una base i metanol, aconseguint un reactiu acid-base de Lewis amb caracter
nucleofil. Concretament, estudiar la reactivitat de diens amb reactius diborats amb

abséncia de metalls de transici6 i caracteritzar els productes obtinguts, Esquema 24.

Bpin Bpin Bpin

| Bpin Bpin
Bp|n Bpin
)n

Bpin
Esquema 24. Hipotesi de reaccid de borilacié de diens ciclics amb absencia de metalls de transicio.
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En tercer lloc, estudi de la quimioselectivitat i la regioselectivitat de la reaccio,
mitjangant I'estudi de la influéncia de diferents parametres. Com per exemple, el tipus
de base emprada, temperatura, dissolvent i reactiu limitant. A més a més, de comparar
la reactivitat de compostos diborats simetrics (B,pin,, Bohex, i B,neop,) i asimeétrics
(Bpin-Bdan).

Finalment, com es mostra en la bibliografia, I'is d’'un complex metal-lic té¢ un paper
clau en el mecanisme de borilacions de diens, determinant la regioselectivitat de la
reaccio i obtenint preferiblement el producte 1,4-diborat. De manera que I'Ultim objectiu
proposat és determinar possibles productes complementaris i el mecanisme de la
reaccié borilaci6 de diens catalitzada per base mitjangant els productes obtinguts i,

posteriorment, caracteritzats.

4. Discussio de resultats
Utilitzant el substrat 1,3-ciclohexadié (1) com a model, en una reaccié amb una durada

de 16 h, s’observa que emprant Cs,CO3; com a base i B,pin, (2) com a reactiu limitant
(escala 0,5 mmol), en metanol (1ml) (Esquema 25), els productes obtinguts son el
mono- (3) i el diborat (4). Mentre que si el reactiu limitant és 1, i s’utilitza com a
dissolvent tolué (1 ml) i una petita quantitat de metanol (0,1 ml), augmenta la proporcio
de productes poliborats (Taula 3.2). Per tant, quan hi ha un excés de reactiu diborat al
medi de reaccid, la tendencia a poliborilar el substrat augmenta, obtenint un nimero
més elevat de productes de reacci6. Aquest fet també es veu afectat pel tipus de
dissolvent, ja que en utilitzar un dissolvent protic (MeOH), la concentracié de protons
en el medi és major. De tal manera que aguests competeixen juntament amb el reactiu
2 en la reaccié d’addicio.
Bpin Bpin

Bpin

. CSzCO:;
+ Bypin, +
Solvent
16 h, T°C
1,1 equiv. 0,5mmol

1 2 3 4

Esquema 25. Reaccid de borilacié de 1,3-ciclohexadieé amb Bzpin, com a reactiu limitant.
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Taula 3.1. Estudi de diferents parametres de la reaccié de borilacié de 1,3-ciclohexadié amb B,pin, com a

reactiu limitant.

C52C03
Entrada T (°C) Solvent 3 (%) 4 (%)
(mol%)
1 50 50 MeOH (1 ml) [11] (R.A) [10] (R.A))
2 70 50 MeOH (1 ml) [11] (R.A) [19] (R.A)
3 70 15 MeOH (1 ml) 49 22.1
Tolué/MeOH
4 70 15 33,2 28,7
(1/0,1 ml)
THF/MeOH
5 70 15 32,7 28,5
(1/0,1 ml)
Tolue/MeOH 39,3 [14] 36,6 [7]
6 70 15
(1/0,1 ml) (R.A) (R.A)
Tolue/MeOH 11,0 [10,2] 28,0 [16]
7 70 15
(Iml/10pL) (R.A) (R.A)
8 70 15 Tolué (1 ml) - -
9 70 1 eq. NaOMe Tolué (1 ml) 1,4 2,9
®10 70 50 MeOH (1 ml) - -
P11 90 50 MeOH(1 ml) - -

*Els rendiments han estat calculats mitjangant la relacié d’integracio de GC-MS, el patr6 intern utilitzat és
el 1,3,5-trimetiloenzé ** R.A.= rendiment aillat *** La durada de totes les reaccions va ser de 16 h. ® En
aquest cas s’han utilitzat 2equiv. de substrat. ®En aquest cas el reactiu diborat és Bpin-Bdan.

El mol% no afecta de manera significativa en el rendiment de la reaccié, ja que
s’observen valors de rendiments similars variant Gnicament el mol% de Cs,CO; (Taula
3.1, entrades 2 i 3).

efectua cap més paper en el mecanisme de la reaccié. Per tant, per millorar 'economia

Quan el metanol esta totalment desprotonat, la base en excés no

atomica de la reaccid, es va establir com a fix el valor de 15 mol% Cs,CO; en les

reaccions posteriors.

A més a més, en I'eleccio del dissolvent aproétic, s’ha observat que amb I'is de tolue o

THF (Taula 3.1, entrades 4 i 5) els valors de rendiment sén similars. No obstant aixo,
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en el cromatograma de la reaccid6 emprant THF, s’observen altres productes

secundaris, els quals dificulten la posterior purificacié per cromatografia en columna.

En aquesta mateixa linia, també es va dur a terme una reacci6 amb abséncia de
metanol, utilitzant Gnicament tolué com a dissolvent (Taula 3.1., entrada 8), perd no es
va observar cap producte de reaccio. La qual cosa indica que perqué es produeixi la
reaccié de borilacio en diens, cal que inicialment el reactiu 2 sigui activat mitjangant
I'accié de la base. També cal esmentar I's de metoxid de sodi (Taula 3.1, entrada 9)

per activar 2 és molt menys efica¢ que en el cas de la base i metanol.

Per tal de determinar la reactivitat i regioselectivitat de la reacci6 de diborilacié amb un
reactiu diborat asimetric, es van dur a terme dues reaccions de borilaci6 amb el reactiu
Bpin-Bdan a diferents temperatures (Taula 3.1, entrades 10 i 11). Aquest hagués pogut
donar algun indici del funcionament del cicle catalitic de la reaccié, degut a la
diferencia de reactivitat de les unitats del reactiu diborat. Tantmateix, no es va poder

obtenir cap producte de reaccio.

Per altra banda, com s’ha esmentat anteriorment, es va realitzar una reaccié amb
I'estequiometria invertida, sent el substrat el reactiu limitant, per tal d’afavorir la
poliborilacié. En un estudi de la temperatura (Taula 3.2), es va poder demostrar que
'increment de temperatura en la reaccié de borilacié afavoreix la formacié de les
espécies 51 6 (Esquema 6). Cal afegir que no és possible augmentar encara més la
temperatura de reaccio per millorar els rendiments d’aquests, ja que la temperatura
d’ebullicié de 1 és baixa (80 °C). De manera que una part important del substrat es

troba en fase vapor i és molt més dificil que reaccioni amb 2.

Bpin Bpin Bpin Bpin

Bpin Bpin Bpin
50 mol% Cs,CO4
+ Byping —————— + + .
Tolué/MeOH
16 h, T°C

0,5mmol 2 equiv. Bpin

Bpin Bpin

Esquema 26. Reacci6 de borilacié de 1,3-ciclohexadie amb estequiometria invertida.
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Taula 3.2. Estudi de la temperatura de la reaccié de borilacio de 1,3-ciclohexadieé amb estequiometria

invertida.
C52CO3
Entrada T°C Solvent 3(%) 4(%) 5(%) 6(%)
(mol%)
Tolue/ MeOH
1 70 50 28,7 38,1 18,6 9,9
(/0,1 ml)
Tolue/ MeOH
2 90 50 26,2 31,3 25,4 14,1
(/0,2 ml)

*Els rendiments han estat calculats mitjangant la relacié d’integracié de GC-MS, el patro intern utilitzat és
el 1,3,5-trimetilbenze.

La determinacio estructural dels productes de reaccié es va dur a terme mitjangant
cromatografia de gasos-masses i ressonancia magnética nuclear de *H, *C, 'B. Per
tal de diferenciar el grau de poliboracié de cada producte de reaccid es va analitzar
I'espectre de masses. En el cas del producte 3 apareix el seu pic i6 molecular amb un
valor de 208,16.

En el 'H RMN, s’observa un multiplet en el desplagament 5,65-5,74 dels dos protons
del doble enllag, en 8=1,4-1,7 es troben els protons alifatics i en 8=1,3, la senyal dels
protons del grup pinacol, la qual integren 12H, la qual cosa indica que hi ha una sola

unitat de pinacol en la molécula.

No obstant aixd, mitjancant 'H-RMN no és possible determinar si es tracta d’un
producte monoborat al-lilic o homoal-lilic. Per fer-ho, es pot oxidar el producte, ja que
amb abseéncia de la influencia del bor cada H del doble enllag presentaria una senyal
diferenciada i es podria aplicar I'efecte NOE en aquests. Aquesta via no és possible ja
que en formar l'alcohol aquest es volatilitza durant el procés de purificacidé o es

deshidrata.

Per tant, per determinar I'estructura, es va comparar I'espectre *H-RMN i **C-RNM del
producte obtingut amb els del compost monoborat homoal-lilic de la bibliografia'®.
Només s’observen diferéncies apreciables en el cas del el **C-RNM. Per una banda,
les senyals dels carbonis alifatics tenen diferents desplagaments. Per laltra, les
senyals dels carbonis del doble enllag estan més distanciades degut al major efecte

d’apantallament del bor gracies a la seva proximitat.

En el cas del producte 4, en el *H-RMN la senyal de la unitat pinacol integra 24 protons

la qual cosa indica que es tracta d’'un producte diborat. També s’observen dues
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senyals de prot6 de doble enlla¢ (6=5,6, 6=5,8), de manera que la molécula no és
simetrica, com en els productes de reaccio catalitzades per complexos metal-lics, per
tant, les unitats pinacol estan disposades com s’indica en 'Esquema 26. En I'espectre
dels productes 5 i 6, solament s’observen els protons alifatics i els de les unitats
borades.

Per observar I'efecte dels substituents en I'anell de sis baules, es va dur a terme la
mateixa reaccié amb el substrat 5-isopropil-2-metilhexa-1,3-die. Com a producte de

reaccié es va obtenir Unicament el producte monoborat (8), Esquema 27.

15 mol% Na,COg3
+ Boping ——
MeOH (1ml)
16 h, 90 °C

o
B

0,5 mmol 1,1 equiv. RMNrend.=59% \

R.A.=53%

Esquema 27. Reacci6 de borilacié de 5-isopropil-2-metilhexa-1,3-dié amb el substrat com a reactiu

limitant.

A diferéncia dels productes anteriors, el producte 8 presenta una Unica senyal de prot6
de doble enllag, de manera que és possible quantificar-lo mitjancant *H-RMN introduint
un patré intern al cru. A més a més, posteriorment, va ser purificat obtenint un
rendiment aillat de 53%, molt propera al rendiment obtingut mitjancant *H-RMN, la qual
cosa indica que no es produeixen perdues importants durant la purificacié d’aquest

producte.

El fet que Unicament s’observi una Unica senyal de prot6 de doble enllag indica que
I'enllag es troba entre el carboni amb el substituent metil- i un carboni vei d’aquest. Per
tant, hi ha dues estructures possibles. Primerament en estructura A, el dié es
comportaria com un alqué aillat, mentre que en cas de B, es produiria un

desplacament de carregues, Esquema 28.
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—m
—

Esquema 28. Possibles estructures del producte de la reaccié de borilacié del 5-isopropil-2-metilhexa-1,3-

dié amb el substrat com a reactiu limitant.

Aplicant 'efecte NOE al proté geminal al bor del pinacol es va poder determinar que 8
tenia I'estructura B, ja que la senyal del prot6 del doble enllag es veia afectada per la

senyal d’aquest.

Seguint amb el dié de set baules, es van obtenir quatre productes de reacci6, el mono-
(10), di- (11) juntament amb la seva forma hidrogenada (11’) i el triborat (12). En
aquest cas, 'augment de volum de dissolvent protic millora el rendiment del producte
10 i 12, mentre que si s'usa tolué el producte majoritari és el 11. Cal esmentar que
com s’ha assenyalat anteriorment el mol% de base no té un efecte important en la

reaccio. Per aquest motiu s’afegeix un mol% més baix en la reaccié on s’empra

només 10pl.
Bpin Bpin Bpin Bpin
Bpin Bpin Bpin
Cs,CO3
+ Boping —— 3 + + +
Solvent
16 h, 70 °C
1,1equiv. 0,5 mmol Bpin
9 2 10 11 11 12

Esquema 29. Reaccié de borilaci6 de 1,3-cicloheptadié amb B,pin, com a reactiu limitant.

Taula 3.3. Estudi del tipus de dissolvent de la reaccio de borilacié de 1,3-cicloheptadie amb B,pin, com a

reactiu limitant.

Cs,CO43 o o 0
Entrada (mol%) Solvent 10 (%) 11 (%) 12 (%)
Tolue/MeOH
1 15 6 25 [9] (R.A.) >5
(Aml/10pl)
2 50 MeOH (1 ml) 39 [16] (R.A) 18 39

*Els rendiments han estat calculats mitjangant la relacié d’integracié de GC-MS, el patro intern utilitzat és
el 1,3,5-trimetlbenzé.
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Pel que fa a la caracteritzacié del producte 10, es va comparar el seu espectre 'H-
RMN i *C-RMN amb la bibliografia®, i es va observar que com en el cas de 3, es
tractava del producte monoborat al-lilic. Mentre que en el producte 11, hi ha dos
senyals de protons de doble enllag en I'espectre *H-RMN, la qual cosa indica que es
tracta del producte asimétric (Esquema 30). Finalment, en el cas del producte 11’ i 12,
només s’observen els protons alifatics i els de les unitats del pinacol, 24 protons

integrats per 11’ i 36 pel 12.

Per acabar, amb 1,3-cilooctadié com a substrat, la reaccié de borilacié va donar lloc
als productes mono- (15), di- (16) i triborat (17). S'observa que mantenint el substrat
com a reactiu limitant, 'augment d’equivalents de 2 no provoca una millora del
rendiment de la reaccio (Taula3.6, entrades 1 i 2), on el producte majoritari és el 16.
Mentre que I'is d’un altre alcohol, com I'isopropanol no déna cap producte de reaccio
(Taula 3.4, entrada 3).

pinB

Bpin pinB Bpin Bpin
Base
+ Boping ———————— + *
Solvent
16 h, 50 °C hing
I

0,5 mmol

14 15 16 17

Esquema 30. Reaccié de borilacié de 1,3-ciclooctadié amb el substrat com a reactiu limitant.

Taula 3.4. Estudi del tipus de dissolvent protic i n° equiv. de Bpin; de la reaccié de borilacié de 1,3-

cicloheptadie amb el substrat com a reactiu limitant.

Base
Entrada Solvent R.A.16 (%)
(mol%)
1 15 MeOH (1ml) 8
2 15 MeOH (1ml) 10
3 15 iPrOH(1ml) -

*Totes les reaccions s’han dut a terme amb 15 mol% de Na,COs i amb 1,1 equiv. de Bzpin, menys en el
cas de l'entrada 2 que s’han utilitzat 2 equiv. ** No s’ha calculat el rendiment dels productes 15 i 17

perqué el producte era impur o la quantitat era insignificant.***R.A.=rendiment aillat.

Un altre parametre que podria provocar una millora del rendiment de la reaccio és el

tipus de base emprada. Per aquest motiu es va realitzar la reacci6é de borilacié amb
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bases tant organiques (Verkade, tert-butoxid i metoxid de sodi), com inorganiques
(Cs,CO3, Li,CO3z i Na,CO3) En el cas de Verkade, tert-butoxid de sodi i Li,CO3, la
reaccio no va donar cap producte de reaccié. Mentre que la base amb millor rendiment
aillat (R.A.) va ser el Cs,COs. (Taula 3.5.)

Taula 3.5. Estudi del tipus base de la reaccié de borilacié de 1,3-cicloheptadie amb el substrat com a

reactiu limitant.

Base Equiv.
Entrada _ R.A. 16 (%)
(Mol%) B2pin,
Verkade
1 1,1 -
(Me)(15)
Verkade
2 _ 1,1 -
(iPn)(15)
3 Cs,C05(50) 2 18
4 Li,CO3(50) 2 -
5 NaOMe(50) 2 11
6 Na,CO; (50) 2 12
7 NaOtBut(50) 2 -

* No s’han calculat el rendiment dels productes 15 i 17 perque el producte era impur o la quantitat era

insignificant.

Invertint I'estequiometria de la reaccid s’observen rendiments més elevats dels
productes 15 i 16 (Esquema 31). Si es té en compte el tipus de base, es va observar
que el Cs,CO; és més selectiu en la formacié del producte 16 que Na,COs. (Taula
3.6,entrades 1 i 2). També es va augmentar el valor dels equivalents del substrat
obtenint un major rendiment de la reacci6é. No obstant aix0, aquest excés de substrat

no és compensat per aquesta petita millora de rendiment (Taula 3.6, entrades 2 i 3).

Un altre parametre a optimitzar és la temperatura. Es va dur a terme la reacci6 a una
temperatura superior (90 °C), perd no es va obtenir cap producte de reaccio (Taula
3.6, entrades 2 i 5). Per altre banda, incrementant la quantitat de base emprada, el
rendiment no va millorar. La reaccié també és menys selectiva pel producte 16, ja que

degut a l'alta quantitat de base, la concentracié de proté és més elevada i com s’ha
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comentat anteriorment, el proto té preferéncia sobre la unitat de pinacol (Taula 3.6,

entrada 5).

Finalment, es va estudiar la reactivitat amb altres reactius diborats. En el cas del
bis(neopentll)glicolat dibora no es va produir la reaccid, mentre que amb
bis(hexilé)glicolat dibora només es va obtenir 1 % de rendiment aillat del producte 16.
Per tant, el reactiu diborat més reactiu dels emprats és el B,pin, (Taula 3.6, entrades 2,
6i7)

BOR), (ROR BOR),  (RO): B(OR),

Base
+[B(OR)2]2
MeOH (1ml)
16 h, 70 °C (RO),B

1,1, equiv. 0,5 mmol

14 2 15 16 17

Esquema 31. Reacci6 de borilacié de 1,3- ciclooctadie amb el dibora com a reactiu limitant.

Taula 3.6. Estudi de diferents parametres de la reacci6 de borilaci6 de 1,3-ciclooctadieé amb Bzpin, com a
reactiu limitant.

Base Reactiu
Entrada _ RA. 15 (%) R.A. 16 (%)
(mOI%) diborat
1 Na,CO; (50) B.pin, 11 20
2 052C03 (50) nging - 18
a3 C32C03 (50) szinz - 28
b4 Cs,CO; (50) B.pin, - -
CSQCO?,
5 szinz 9 15
(1 equiv.)
6 Cs,COg3 (50) aneopz - -
7 052CO3 (50) BzheXZ - 1

% En aquest cas s’han utilitzat 2 equiv. de substrat. ® La reacci6 s’ha dut a terme a una temperatura de 90

°C.
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En l'espectre de 'H-RMN del producte 16, la senyal dels dos protons al-lilics és un
multiplet que no permet diferenciar si es tracta del producte simétric o asimetric. Per
aquest motiu, es va oxidar el producte 16 per obtenir el diol. En 'espectre *H-RMN del
producte oxidat s’observaven dues senyals, la qual cosa indicava que es tractava del

producte asimetric com en els casos anteriors.

En el cas del producte 17, el seu espectre *H-RMN, no presenta cap senyal de protd
de doble enllag i la senyal dels protons de la unitat del pinacol integren 36 unitats. Cal
esmentar que no es va poder determinar I'estructura del productes oxidats del 17 i 15,
ja que a causa de la poca quantitat de producte obtingut i la inestabilitat d’aquests, no
va ser possible obtenir el seu *H-RMN.

A més a més, també es va dur a terme una reaccié de borilaci6 amb el producte 16 per
estudiar la seva reactivitat. Com en tots els casos, la reacci6 va tenir una durada de 16
h, es va afegir un 30 mol% de Cs,COs i el reactiu limitant va ser el producte diborat
(escala 0.16 mmol). De tota manera no és va obtenir cap producte de reaccio,
Esquema 32.

ping Bpin

30 mol% Cs,CO3
+Byping — 3= No productes.

MeOH (1 ml)
16 h, 70 °C
0,16 mmol 1,1 equiv

16

Esquema 32. Reaccid de borilacié amb el producte 16 amb el substrat com a reactiu limitant.

Per tenir més evidéncies del mecanisme de la reacci6 es va dur a terme la reacci6 de
borilaci6 amb el substrats 1,5-ciclooctadieé (18), Esquema 33. Amb l'objectiu d’avaluar
si el reactiu diborat té preferéncia en diborar un dels dobles enllagos o tendeix a
tetraborilar el substrat. Per aquest motiu, es va dur a terme una primera reaccié amb
un petit excés de substrat (1 mmol de 2 i 1,1 equiv. de 18), on es va obtenir
majoritariament el producte tetraborat (20). En una segona reaccio, es va determinar
com a reactiu limitant el 2 (0,5 mmol) i es va afegir 1,1 equiv. de substrat, on es va
formar majoritariament el producte diborat (19). De manera que en augmentar la

quantitat de 2 s’afavoreix la formacio del producte 20.
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pin pin Bpin
50 mol% Cs,CO3
+Boping ——————3
MeOH (1 ml)
16 h, 70 °C pinB pinB Bpin
0,5 mmol 2 equiv. R.A.=10%

+

18 19 20
Esquema 33. Reaccid de borilacié de 1,5-ciclooctadié amb el substrat com a reactiu limitant.

Cal esmentar que en el cromatograma de les dues reaccions anteriors s’'observa dos
pics del producte 20, la qual cosa indica que aquest presenta dos isdmers en funcié de
si el reactiu diborat s’addiciona per la mateixa cara que les dues unitats borades ja

addicionades al substrat o no.

Pel que fa a la determinaci6 estructural del producte 19, en I'espectre *H-RMN només
s’observa una Unica senyal de prot6 de doble enllag, ja que en aquest cas si es tracta
d’una estructura simétrica. Per altra banda, en I'espectre 'H-RMN del producte 20,

solament es troben els protons alifatics i els 48 protons de les unitats pinacol.

5. Mecanisme proposat

L’activacio del reactiu diborat es duu a terme mitjancant la quaternitzacié d’un dels dos
bors que el formen, mitjangant I'addicié de I'anié metoxid. Aquest s’obté per la reaccio
acid-base entre la base (Cs,CO3) i el metanol. Gracies a I'activacio, el pinacolbora és

més nucledfil i pot addicionar-se al substrat.

A diferéncia de les altres reaccions d’alquens activats catalitzats per base, en el cas
del producte monoborat, els diens es borilen en la posicié a en lloc de la B, obtenint el
producte borat al-lilic. De manera que el pinacolbora s’addiciona al carboni extern d’'un
dels dobles enllagos i seguidament es produeix la ruptura heterolitica de I'enllag B-B i
la formacié d’'un enllag C-B. En un medi amb elevada concentracié de protons, es
produeix una protonacié mitjangant una Sg2’, de manera que hi ha un desplagament
del doble enllag. Una clara evidéncia d’aquest fet es pot observar en el cas del cicle de
sis baules substituit, on clarament es pot veure que s’ha produit el desplagament de

carregues durant la reaccié, Esquema 24.
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OMe

H** Base
Baping
MeO"
(|)Me
(0]
~g<

\
\
\

<
©
o
T

;%_
1

/
0

B
(o)
SE2'
0O MeO o]
\e\/
/ \\ A @
o o .
© n=0,1,2

Esquema 34. Mecanisme proposat per la reaccié de monoborilacié de diens amb Bypin,.

=)

Com s’ha comentat anteriorment, el producte diborat és afavorit quan es disminueix el
volum de dissolvent protic (MeOH). Aixi doncs, en aquest, no es produeix la protonacio
sind que la unitat pinacol que es troba unida al carboni interior allibera el grup metoxid
mitjancant una reacci6 acid-base obtenint de nou la molecula de metanol.

o B Bopin,
225 MeO"
n /w+
MeOH -
H+

Esquema 35. Mecanisme proposat per la reaccié de diboracié de diens amb Bgpina.
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6. Part experimental

6.1. Reactius

Els reactius emprats en aquesta experimentacié van ser proporcionats per Sigma-
Aldrich i van ser utilitzats tal com es van rebre. Menys en el cas del reactiu Bpin-Bdan,
que cal sintetitzar-lo préviament. Els dissolvents com el diclormeta, hexa i THF van ser
extrets d’'un sistema de purificacié de dissolvent. Mentre que el metanol utilitzat va ser

préviament destil-lat.

6.2. Reaccio6 de borilacié en abséncia de metall de transicié

Per dur a terme la reaccié de borilacié dels diferents diens, es segueix la mateixa
metodologia experimental. No obstant aix0, segons el reactiu de partida i el producte
que es desitja obtenir, les condicions optimes varien segons la base elegida, %molar
d’aquesta, tipus de dissolvent, temperatura, reactiu limitant i nombre d’equivalents del
reactiu en excés. Cal dir que aquests son els factors que s’han estudiat per tal de

maximitzar el rendiment de cada reacci6.

La reaccio s’efectua en condicions anhidres i sota atmosfera d’'un gas inert, mitjangant
la tecnica Schlenk, per tal d’evitar I'oxidacid dels productes de reaccié. EI matrau
s’acondiciona, assecant-lo mitjangcant buit i una font de calor. Seguidament, en el
matrau, sota atmosfera d’argdé i amb agitaci6 magnética, s’introdueix els pesos
estipulats de base i del reactiu bis(pinacolat) dibora. Seguidament, s’introdueix el
dissolvent mitjangant una xeringa enrassada d’1 ml i, el substrat, que en tots els casos
es tracta d’'un compost liquid, mitjangant una xeringa Hamilton. Finalment, es tanca el
matrau hermeéticament i s’allibera de la linia per posar-lo en un bany de
polipropilenglicol a la temperatura estipulada. La reacci6 es para després de 16 hores,

retirant el matrau del bany.

6.2.1. Analisi del cru
El cru obtingut és analitzat mitjangant la técnica de cromatografia de gasos acoplada a

I'espectroscopia de masses (GC-MS) per tal de determinar la barreja de productes
obtinguda en la reaccid i una relacié qualitativa dels rendiments d’aquests. Amb
I'objectiu d’estimar quins canvis de parametres afecten a la reacci6 i si ho fan de forma
positiva. Per fer la comparativa, primerament, cal deixar refredar el matrau per evitar
I'evaporacioé d’alguns components del contingut. Seguidament, per tal d’evitar la falta
de tracabilitat de linstrument, s’introdueix un patré intern al cru, 10yl de 1,3,5-
trimetilbence, i finalment, s’addiciona en un vial de GC-MS 0,1 ml del cru i 0,5 ml de

diclormeta.
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L’equip de cromatografia de gasos disposava d'una columna HP-5 i les

caracteristiques del métode GC s’expliquen a continuacio.
Temperatura inicial:60 °C, temps inicial: 0 min

Rampa: 27 °C/min

Pressio: 83 KPa

Temperatura del injector: 250 °C

Temperatura del detector: 250 °C

6.3. Purificacio del cru

Els productes obtinguts en la reaccié de borilacié s’aillen i es purifiquen mitjancant
cromatografia en columna amb suport solid adsorbent de gel de silice. La separaci6 es
duu a terme amb gradient d’eluent per tal d’agilitzar el procediment. Inicialment
s’utilitza hexa, un volum equivalent al volum que ocupa la fase estacionaria, per tal
d’eluir el substrat restant de la reaccio. Seguidament, s’augmenta la polaritat amb una
relacié inicial de 40:1 (hexa:acetat d'etil), fins a una relacid 10:1, depenent dels
productes que s’hagi de purificar. El producte monoborat, el menys apolar, és el primer

d’eluir, seguit del diborat i triborat.

Com que els productes a purificar son incolors, és necessari recollir seqiiencialment
petites fraccions d’eluat en tubs. La composici6 d'aquestes  s’analitza per
cromatografia de capa fina, oxidant els compostos presents cremant el suport
adsorbent banyat en una soluci6é de permanganat de potassi. Una vegada identificades
les fraccions que contenen el mateix producte, es reuneixen, s’evapora el dissolvent,
es quantifica el seu rendiment i es determina la seva puresa mitjancant *H-RMN, **C-
RMN i GC-MS.

6.4. Quantificacié del producte
En el cas de 5-isopropil-2-metilhexa-1,3-die (7) és possible fer la quantificacio

mitjancant I'analisi de 'H-RMN, ja que en el seu espectre es pot distingir la senyal
gue correspon al potré del doble enllag. De manera que s’introdueix una quantitat
coneguda d’'un patré intern en el cru, en aquest cas, naftalé (12-18 mg) el qual es

apolar i no causa problemes durant la posterior purificacié perqué és el primer en eluir.
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Figural. Espectre "H-RMN del cru del producte monoborat 8 juntament amb el patré intern (naftalé).

El naftalé presenta a I'espectre dues senyals que integren quatre protons cadascuna.
La senyal del prot6 esmentat anteriorment s’integra amb un valor d’una unitat. La
mitjana de la integracié de les dues senyals de naftalé (cadascuna equival a quatre
protons i en el cas de I'espectre anterior tenen un valor de 1,37 i 1,36), es divideix

entre quatre per determinar quin és el valor d’integracio d’un prot6 del naftalé:

: g 1,365
valor d'integracié d'1H =T =0,341H

Sabent els mmols exactes afegits al cru, mitjangcant una regla de tres es pot determinar
els mmols obtinguts de producte monoborat en la reaccié i per tant el seu rendiment:
1 mmol naftalé

12,8352 mg naftalé- 128170 mg naftalé: 0,100 mmol naftalé

1H-0,100 mmol naftalé
mmol producte monoborat 8= 03410 =0,293 mmol

Es parteix d’'una escala molar de 0,5 mmol de 7:
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15% Na,CO,
+ B,pin, >

1ml MeOH B/O
16h, 902C 6
0,5 mmol 1,1 eq.

Esquema 36. Reacci6 de borilacié de 8 amb 2.

1 mmol prod. monoborat

0,5 mmol 7- =0,5 mmol prod. monoborat 8
1 mmol 7
0,293 mmol
%NMRrend. =——— -100=59%
0,5 mmol

Aquesta gquantificacié permet determinar el rendiment de la reaccié de forma més

acurada, ja que s’evita la pérdua de producte durant la seva purificacié.

En el cas dels diens ciclics no substituits, 'espectre *H-RMN obtingut no permet seguir
el procediment anterior, ja que les senyals es troben solapades. Per aquest motiu, per
tal de determinar el seu rendiment, primerament, els productes obtinguts sén purificats
mitjangant cromatografia en columna. Seguidament es determina el seu pes i es

comprova la seva puresa mitjangant *H-RMN, **C-RMN i GC-MS.

6.5. Oxidacié dels productes borats
En un vial, on es troba el producte susceptible a ser oxidat, es sotmet a agitacié

magnetica. S’afegeix 2 ml de THF, perque el medi oxidatiu és massa polar perque els
productes de reaccié hi siguin totalment solubles. Seguidament s’introdueix peroxid
d’hidrogen (1 ml) i una solucié d’hidroxid de sodi 3M (2 ml). Com que es tracta d’'una
reaccié exotérmica, és necessari posar un bany de gel, per tal que la temperatura de
reaccio al moment d’afegir I'oxidant sigui 0°C. La reaccid es para després de 4 hores,
afegint una solucié de tiosulfat de sodi saturada. El producte oxidat es purifica
mitjangant una extraccio liquid-liquid amb eter dietilic. La fase aquosa es renta tres
vegades amb éter dietilic i les fases organiques sén assecades amb MgSO, i

concentrades al rotavapor.

6.6. Caracteritzacio de productes
El dissolvent utilitzat per la rutina de les mesures de RMN va ser el cloroform deuterat

(CDCly). Els espectres RMN van ser obtinguts mitjancant Varian Mercury spectrometer
VX400 i Varian NMR System 400. El desplacament quimic (8) dels espectres *H-RMN i
BC{*H}-RMN esta expressat en ppm respecte el tetrametilsila, referenciant, també els
desplagcaments dels dissolvent residuals en les mostres. Mentre que els espectres *'B-

RMN els desplacaments quimics en ppm s’expressen respecte BF;-OEt,. La
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multiplicitat de les senyals RMN son descrites com singlet (s), doblet (d), triplet (t),
quadruplet (q) i multiplet (m).

2-(ciclohexa-2-en-1-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborola (3)

'H NMR (400 MHz, CDCl5) & = 5,73-5,63 (m, 2H), 2,02-1,95 (m, 2H), 1,85-
1,55 (m, 5H), 1,24 (s,12H)

+

N
i 3C NMR (100 MHz, CDCly) & = 127,55, 126,04, 77,32, 76,70, 24,96,

24,78, 22,05
B NMR (128 MHz, CDCl;) & = 34,38

-

2,2'-(ciclohexa -3-en -1,2-diil)bis(4,4,5,5-tetrametil -1,3,2- dioxaborola) (4):

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 5,85-5,78 (m, 1H), 5,64-5,58
W (m,1H), 2,05-1,90 (m, 2H), 1,85-1,65 (m, 5H), 1,40-1,28 (m,
N 2H), 1,23 (s, 24H)
|
~o 13C NMR (100 MHz, CDCl;) & = 128,96, 125,68, 82,88, 77,33,
76,70, 25,57, 24,95, 24,74, 24,53, 23,54

B NMR (128 MHz, CDCl3) & = 34,10

2-(6-isopropil-3-metilciclohexa -2-en-1-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- dioxaborola (8)
'H NMR (400 MHz, CDCl;) & = 5,26-5,21 (m, 1H), 2,03-1,83

(m, 3H), 1,70-1,44 (m, 8H), 1,23 (s, 12H), 0,92-0,90 (d, 3H),
0,84-0,82 (d, 3H)

3

(0]

—~
\ 13C NMR (100 MHz, CDCl5) & = 133, 19, 120,34, 82,93, 77,32,
° 76,69, 40,28, 31,16, 29,80 , 24,51, 24,03, 23,95, 21,25, 18,34

B NMR (128 MHz, CDCl;) & =34,64
2-(ceclohepta-2-en-1-il)-4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- dioxaborola (10)
'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 5,86-5,76 (m, 2H), 2,15-2,06 (m, 2H),
%J( 2,01-1,94 (m, 1H), 1,80-1,39 m, 4H), 1,54-1,45 (m, 2H)
(o]

B 3C NMR (100 MHz, CDCls) & =6, 28,83, 24,80, 24,72 133, 07, 131, 61,
88,19, 77, 33, 76,70, 31,30, 28,8
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B NMR (128 MHz, CDCl;) & = 34,29

(2)-2,2'-(cicloocta-3-ene-1,2-diil)bis(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- dioxaborola) (16)

'H NMR (400 MHz, CDCl;) & = 5,78-5,65 (m, 1H), 2,33-2,2 (m,
%)< >L/L 2H), 2,00-1,91 (M,1H), 1,70-1,55 (M, 4H) 1,56-1,35 (m,3H) 1,26
L /N L (s12H), 1,20 (s,12H)
B B

13C NMR (100 MHz, CDCl,) & = 130,88, 129,85, 82,87, 77,69,
76,69 29,92, 28,06, 26,63, 25,40, 24,79, 24,08

B NMR (128 MHz, CDCl,) & = 35,63

2,2',2"-(cicloocte-1,2,4-triiltris(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2- dioxaborola) (17)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 1,72-1,26 (m,14H), 1,23
o (s, 24H), 1,18 (s, 12H)
/ N\

Oo—_ _—o0
A i 3C NMR (100 MHz, CDCls) & = 82,74, 82,58, 82,42,
77,33, 77,01, 76,69, 24,92 24,85, 24,73, 24,62

O.
\/B B NMR (128 MHz, CDCls) & = 36,20
(o]

(2)-5,6-bis(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)ciclooct-1-& (19)

(o]
\ 'H NMR (400 MHz, CDCl;) & = 5,65-5,54 (m, 2H), 2,32-2,20
B
o :Q (m, 2H), 2,07-1,93 (m, 4H), 1,61-1,35 (m, 5H), 1,22 (s, 24H)
O.
~
/ 3C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 82,71, 77,33, 76,69, 28,23,
(o]
27,71

B NMR (128 MHz, CDCl;) & =37,33

1,2,5,6-tetraquis(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaborolan-2-yl)cicloocta (20)

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 1,99-1,81 (m, 2H),
1,66-1,55 (m, 2H), 1,38-1,33 (m, 1H), 1,26-1,23

i:/\s B/\o (d, 36H)
O\B B/O
/ !
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3C NMR (100 MHz, CDCl;) & = 83,58, 77,33, 76,48, 24,10

B NMR (128 MHz, CDCl;) & = 49,90

1,2-diol-cicloocta-3-en

o o 'HNMR (400 MHz, CDCI3) & = 5,88-5,73 (q, 1H), 5,56-5,44 (q, 1H), 4,88-
4,54 (d, 1H), 4,00-3,85 (g, 1H), 28-2,00 (m,1H), 1,97-1,60 (m, 2H), 1,61-
1,18 (m, 3H)

3C NMR (100 MHz, CDCl;) & = 132,38, 131,06, 77,09, 75,58, 70,79,
31,72, 29,19, 27,38, 21,19

6.7. Espectres RMN

Producte 3:
PROTON_01 @ 2 g s
NM591_FA wa = .1. T
300
|
-250
|
200
~150
100
50
|
A I\ | S VS 5
—_ T T T
= 5 = =
- T T T T T e T T T T T B3 T A T ™ T 2 T ~T T e T e T —r T r
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0

4.5 4.0
f1 (ppm)
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7. Conclusions
1. It has been developed the activation of diborons via alkoxyde interaction.

2. The reactivity of the adduct [MeO-B,pin,]” with dienes has been explored.

3. It has been optimized the reaction conditions to obtain the diborate product versus
the monoborate product.

4. The role of the solvent (toluene versus methanol) has become a key point to
generated diborated products.

5. We have characterized, for the first time in this work, new diboron compounds, with
NMR and GC techniques.

6. We have suggested two mechanistic cycles to correlate the alkoxyde catalyst with
the transformation in both mono- and diboration.
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