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Activacion de diboranos: una fuente de inspiracion en sintesis

Elena Fernandez

Resumen: Los beneficios que aportan los reactivos diborano en sintesis organica son diversos y constituyen una fuente de innovacion en la
generacion de enlaces C-B con marcada precision y eficiencia. La activacion de los reactivos diborano se ha considerado un aspecto sutil
por la posible ruptura del enlace B-B de forma homolitica o heterolitica. La naturaleza del agente diborano justifica su posible activacion
mediante métodos organocataliticos o con metales de transicion, que en esencia generan grupos borilo de naturaleza electrofilica o nu-
cleofilica, capaces de reaccionar de forma directa.

Palabras clave: diboranos, bis(pinacolato)diboro, organoboranos, selectividad, funcionalizacion.

Abstract: The benefits from diboron reagents in organic synthesis are several and represent a source of innovation in the C-B bond genera-
tion with high precision and efficiency. The activation of the diboron reagents has been considered of great importance due to the ability
to cleavage the B-B bond in a homo- and heterolytic way. The nature of the diboron reagents justifies their activation via organocatalytic
methods or with transition metal complexes, which essentially generate boryl groups with electrophilic and nucleophilic character, which
might react in a direct way.

Keywords: diboranes, pis(pinacolato)diboron, organoboranes, selectivity, functionalization.
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de uno de los atomos de boro, con el consiguiente alarga-
miento del enlace B-B previo a su ruptura (Esquema 1).1*%
Después de 35 anos se ha revisado este mismo estudio y se
ha llegado a la conclusiéon de que a pesar de la simetria
entre el agente diborano y el alqueno, se establece una di-
simetria por la que un dtomo de boro se cuaterniza por
efecto del alqueno mientras que el otro boro queda con su
geometria trigonal original, mientras el enlace B-B pierde
su fortaleza (Figura 1).[%

Figura 1. Interaccion disimétrica entre B,Cl, y etileno

La inestabilidad inherente de los reactivos tetra(halo)
diboaranos, como B2Cl4, promovio el desarrollo de dibo-
ranos mas estables frente a la humedad y al aire. De esta
manera los compuestos tetra(alcoxi)diboranos se han im-

E. Fernandez

Universidad Rovira i Virgili puesto en la actualidad como reactivos de referencia por
C/Marcel-i Domingo s/n, 43007 Tarragona su accesibilidad y estabilidad relativa. Ello se debe a que
C-e: Mariaelena fernandez@urv.cat los pares de electrones de los oxigenos se deslocalizan

parcialmente por el orbital p vacio del boro y hace que
Recibido: 25/07/2017. Aceptado: 13/09/2017. este reduzca su acidez de Lewis, sin perder esa propiedad.

o
e R S E WWW.rseq.org An. Quim. 113 (3), 2017, 170-175

Real Sociedad Espanola de Quimica
€1 Sitio de la Quimica en Esparia



& Analesde

171 ACTIVACION DE DIBORANOS: UNA FUENTE DE INSPIRACION EN SINTESIS ' .
ava Quimica
RY\B/O MP O\ /O
) B-B
B 0., M™ o
0 Mn—Z B
~B~ / \
/ (6] (0]
St

R

= R

o) 1\}/["‘2 o —
~g-M5-
7 \
O (¢}
Figura 2. Interaccion disimétrica entre tetra(alcoxi)diboranos y etileno

Sin embargo, la reactividad directa con alquenos no tiene
lugar espontineamente, ya que la interaccion disimétrica
no disminuye la fortaleza del enlace B-B como sucede en
el caso de B,Cl, (Figura 2).[

La posibilidad de activar el tetra(alcoxi)diborano vino
de la mano de los metales de transicion, a través de comple-
jos organometalicos de diversa indole. El primer elemento
que consiguié romper el enlace B-B en el bis(pinacolato)
diboro, B2pin2, fue el Pt en [Pt(PPh,),]. De la mano de Mi-
yaura y colaboradores, fue posible activar el enlace B-B y
adicionarlo a un alquino terminal, dando lugar a la prime-
ra diboraciéon 1,2 catalizada (Esquema 2).17%
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Esquema 2. Primera diboracion de alquinos catalizada con Pt

La ruptura del enlace B-B se supone homolitica por
la posible adicién oxidante sobre los metales en estado
de oxidacion bajo, con la consiguiente coordinacién e
insercion del sustrato insaturado que culmina con una
eliminacion reductora para generar el compuesto dibo-
rado y regenerar la especie cataliticamente activa. Esta
resulta ser una adicién en syn y es aplicable a alquenos,
alenos y dienos (Esquema 3). Normalmente la unidad
borilo unida al Pt se caracteriza por tener una naturaleza
electrofilica.

Un mecanismo alternativo que implica complejos de
metales de transiciéon pero que no supone un cambio de
estado de oxidacion del centro metalico a la hora de rom-
per el enlace B-B podria considerar una etapa de trans-
metalacion, siendo los complejos de Cu(I) los pioneros
en este campo. La ruptura se considera heterolitica, dado
que mientras un B queda coordinado al metal, el otro
boro forma un compuesto estable que contiene la unidad
B-OR. La interacciéon del Cu-B con un sustrato insaturado
promueve su adicion en las posiciones 1,2 y se precisa de
una segunda transmetalaciéon para liberar el compuesto
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Esquema 3. Propuesta mecanistica de activacion homolitica de bis(pinacolato)diboro,
B,pin,, con complejos de metales de transicion y consecuente adicion 1,2 a sustratos
insaturados
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Esquema 4. Propuesta mecanistica de activacion heterolitica de bis(pinacolato)
diboro no, B,pin,, con complejos de metales de transicion y consecuente adicion 1,2 a
sustratos insaturados

de diboracién y regenerar la especie clave Cu-B (Esque-
ma 4).%?! Normalmente la unidad borilo unida al Cu se
caracteriza por tener una naturaleza nucleofilica.

Un experimento de diboracién cruzada con diboranos
diferentes demuestra que la adicién oxidante no tiene por
qué estar siempre implicada en la adicién a sustratos in-
saturados y que la ruptura heterolitica es una alternativa
factible (Esquema 5)."*! Esta ruptura heterolitica puede
estar asociada también a complejos de Pd,!"! Ir,l!" Nil!7l y
Co™ que pueden activar diboranos con eficiencia sin im-
plicar adiciones oxidantes.

Ya en este siglo, se ha desarrollado un concepto nuevo
que relega el uso de los complejos de metales de transi-
cién para activar los reactivos tetra(alcoxi)diboranos. Se
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Esquema 5. Nanoparticulas de Au que activan diboranos para promover la diboracion
mixta
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Esquema 6. Propuesta mecanistica de activacion heterolitica de bis(pinacolato)diboro,
B,pin,, con grupos alcoxidos

trata de una activacion singular de un agente nucleéfilo
(alcoxido, amina, carbeno, etc.), que ataca directamente
el orbital p vacante de un B del diborano y lo cuaterniza.
A partir de este momento, el B con geometria trigonal ad-
quiere caracter nucleofilo insélito que lo lleva a reaccionar
con diversos electréfilos, incluso con sustratos insaturados
activados e inactivados (Esquema 6).1% Esto nos recuerda a
la adicion directa de reactivos tetra(halo)diboranos con al-
quenos, pero ahora con la garantia de utilizar los reactivos
mas estables y faciles de manipular como bis(pinacolato)
diboro, B,pin,.

Las aminas pueden realizar la misma activacion del
reactivo diborano, aunque se requieren reactivos con
propiedades de acido de Lewis mas acentuadas como las
proporcionadas por el bis(catecolato)diboano, B,cat,.”
Sin embargo, las pirazinas pueden activar bis(pinacolato)
diboro, B,pin,, a la vez que intramolecularmente pueden
adicionar el B(sp?) a la posicion orto de la misma pirazina
con la consecuente dearomatizacion del sistema para gene-
rar 1,4-dihidropirazinas. En este caso no parece que tenga
lugar una aproximacion catalitica dado que el mismo sus-
trato actiia como agente nucleéfilo (Esquema 7) .21

La version de diboracién catalitica implicando una
adicion reductora del enlace sigma B-B también se ha rea-
lizado con el reactivo 4,4’-bipiridina. En ese contexto se
ha planteado un posible ciclo catalitico en el que se su-
giere como etapa inicial una adicién reductora de B-B, en
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Esquema 7. Propuesta mecanistica de activacion heterolitica de bis(pinacolato)diboro,
B,pin,, con pirazinas
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Esquema 8. Propuesta mecanistica de activacion heterolitica catalitica de
bis(pinacolato)diboro, B,pin,, con 4,4’-bipiridina

bis(pinacolato)diboro, hacia 4,4’-bipiridina para formar
N,N’-diboril-4,4’-bipiridina, via ruptura heterolitica del en-
lace B-B, seguida de una transferencia oxidante del grupo
borilo desde el intermedio hacia el reactivo de pirazina
para dar lugar a N,N’-diboril-1,4-dihidropirazina con la
consecuente regeneracion de 4,4’-bipiridina. Se ha sugeri-
do que una posible fuerza directora de esta reaccion sea la
formacién del enlace estable B-N (Esquema 8).122

La adicién simultanea de dos moléculas de 4-cianopi-
ridina sobre bis(pinacolato)diboro, se ha planteado como
la etapa inicial de una ruptura homolitica del enlace B-B,
a través de un coordinaciéon cooperativa, para generar ra-
dicales borilo piridina. Con la presencia de bases de Lewis
apropiadas, los radicales borilos formados se estabilizan
por un efecto captodativo (Esquema 9).12%
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Esquema 9. Propuesta mecanistica de activacion homolitica de bis(pinacolato)diboro,
B,pin,, con 4-cianopiridina y diboracion de azobenceno

En presencia de cantidades cataliticas de disulfuros
organicos, el bis(pinacolato)diboro puede activarse via ra-
dicales borilo, en presencia de la luz, de acuerdo con los
datos de espectroscopia de ESR (electron spin resonance).
El mecanismo lleva a adicionar el diborano sobre sustratos
insaturados, de forma catalitica, con la novedad de que tan-
to la adicion syn como la anti tienen lugar de forma similar
(Esquema 10).124
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Esquema 10. Propuesta mecanistica de activacion radicalaria catalitica de
bis(pinacolato)diboro, B,pin,, con (Ph§),

También se ha postulado que determinadas fosfinas
podrian catalizar la activaciéon fotocatalitica radicalaria
de bis(pinacolato)diboro. Esta alternativa sugiere que
la fosfina podria interaccionar con un B y generar dos
especies borilo radicalarias, una mas reactiva y la otra
parcialmente estabilizada con la fosfina. En presencia de
sustratos insaturados seria esperable que el radical bori-
lo no estabilizado reaccionase directamente para generar
una especie organoborilo radicalaria que reaccionaria con
otra unidad bis(pinacolato)diboro, para formar el produco
de diboracién 1,2, con geometria trans principalmente, y la
regeneracién de la especie B,pin,fosfina (Esquema 11).1*"

PPh3
PPh3
oB i i
hv
} \BO PPh;
Bpin o establhzado
R)\
Bpin B. .B
o . reactlvo
B-B R
O O

Esquema 11. Propuesta mecanistica de activacion radicalaria catalitica de
bis(pinacolato)diboro, B,pin,, con fosfinas

Sin duda la activacion de los reactivos diborano puede
también deberse a la accion de un catalizador sobre sustra-
tos insaturados que lo conviertan en un agente nucleoéfilo
capaz de interaccionar con el orbital vacio del B en B,pin,,.
De esta manera cantidades cataliticas de PBu, pueden in-
teraccionar con alquinoatos para generar sales de fosfonio
capaces de activar el agente de diboracion y dirigir la bo-
rilacién intramolecular con la consecuente formacion de
producto 1,2-diborado con exclusiva formacién del iséme-
ro trans (Esquema 12) .26
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Esquema 12. Propuesta mecanistica de activacion de bis(pinacolato)diboro,
fosfina

B,pin,, con

De la misma manera, el empleo de cantidades este-
quiométricas de "Buli sobre alcoholes propargilicos,
facilita la activacién del enlace B-B en B,pin,, a través
de una reaccién pseudo-intramolecular generando las
especies oxaboroles que contiene dos borilos en posi-
ciones trans-1,2 (Esquema 13a).* El diborano mixto
pinB-BMes también se puede activar selectivamente a
través del sustrato como se pone de manifiesto cuando
alquinos terminales reaccionan con "BuLi para generar
un carbaniéon que reacciona con el BMes del diborano.
En consecuencia, la unidad Bpin incrementa la nucleofi-
lia y reacciona intramolecularmente con el sustrato para
dar lugar a una adicién 1,2- del B-B dando lugar mayo-
ritariamente al compuesto trans, (Esquema 13b).!*8 Es
interesante puntualizar que la diboraciéon 1,2 de sustra-
tos insaturados con diboranos mixtos, conlleva un reto
adicional de regioselectividad, que en este caso, debido
a la diferencia de acidez de Lewis de los grupos borilo,

© 2017 Real Sociedad Espaiola de Quimica
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Esquema 13. Activacion estequiométrica de bis(pinacolato)diboro, B,pin,, y pinB-BMes, con el
sustrato, previa adicion de "BuLi
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Esquema 14. Propuesta mecanistica de activacion catalitica de Bpin-Bdan con grupos
alcoxidos

permite la formacion del enlace C-BMes, en la posicion
terminal. Lo mismo sucede a la adiciéon de Bpin-Bdan en
un contexto libre de metales de transicion, cuando el di-
borano se activa cataliticamente con un grupo alcoxido
(Esquema 14).129

Cuando una base de Brgnsted cataliza la reaccién de
alquinos activados terminales (como propiolatos y pro-

<
£ piolamidas) con bis(pinacolato)diboro, B,pin,, se gene-
< ran alquenos 1,1-diborilados tras la activaciéon del dibo-
o
= rano con el carbanién generado por la accién del LiO'Bu
= (Esquema 15).0%
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Esquema 15. Propuesta mecanistica de activacion catalitica de bis(pinacolato)diboro,
B, pin,, con propiolatos y propiolamidas en presencia de cantidades cataliticas de Li0'Bu

La activacién de diboranos para dar lugar a la adicién
1,1 sobre sustratos insaturados puede llevarse a cabo tan-
to en presencia de complejos de metales de transicion
como via activacién directa con el sustrato. Formalmen-
te se trata de una insercion de un carbeno (diazoalcanos
o N-tosilhidrazonas) en el enlace B-B. Como prueba de
concepto, la activaciéon de B,pin, con Pt(PPh,),,
de una adicién oxidante con ruptura homolitica, permi-
ti6 la posterior insercion del diazometano para generar el
compuesto estable bis(4,4,5,5-tetrametil-1,3,2-dioxaboro-
lan-2-il)metano (Esquema 16).5%1 Al tratarse de una in-
sercion eficiente del carbenoide, la reaccion se presenta
con el potencial de preparar bis-boronatos Cl-puente con
atomos cuaternarios.

a través
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Esquema 16. Activacion catalitica de bis(pinacolato)diboro, B,pin,, con diazometano en
presencia de Pt(PPh,),

En ausencia de complejos de metales de transicion,
la insercion de N-tosilhydrazona a bis(pinacolato)dibo-
ro, B,pin,, es viable y se ha inspirado en el protocolo de
formacion de enlaces C-C entre dcidos borénicos y tosil-
hydrazonas.'® En este contexto, sales sédicas de tosilhi-
drazona se insertan facilmente en B,pin, para dar lugar
a productos 1,1-diborados. Para evitar la prepararcion de
sales sodicas de tosilhidrazona, éstas se pueden preparar
in situ a partir de tosilhidrazonas activadas con NaH (Es-
quema 17a).%! Esta reactividad se puede extrapolar al
partir directamente del correspondiente aldehido o ce-
tona que se transforma en la sal sédica de tosilhidrazona
(Esquema 17b), y que se consigue insertan en diboranos
no simétricos mediante un probable mecanismo concer-
tado-asincréno (Esquema 18).15

TeOE X
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tolueno, rt, 1h

(12 ¢q) o BO
{PhMNNTsNa B
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Ph/\AO
TsNHNH,
MeOH O
1. NaH (1.2 eq) C}\; HE O
tolueno, rt - ~
Ph” " SNNHTs H

tolueno, 110° C

Esquema 17. Activacion de B,pin, y BpinBdan con sales sddicas de tosilhidrazona
mediante proceso de insercion

o
Nz =g H
H = —N
—~'J§LOO,=B BN . HE TS
N~ o
0.0 [0.0] AGH= 430.8 [+16.5) AG = 686 [72.4]

Esquema 18. Propuesta mecanistica de activacion Bpin-Bdan con sales sédicas de
tosilhidrazona mediante proceso de insercion
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En las reacciones de insercion de las sales sodicas de
tosilhidrazona en BpinBdan, es posible controlar la dias-
tereoseleccion cuando el sustrato implicado posee sustitu-
yentes capaces de fijar la conformacion. Este es el caso de
la formacion del compuesto gem-diborado en ciclohexa-
nonas con sustituyentes en orto- meta y para, propiciando
una diastereoseleccién mayoritaria posicionando el grupo
Bdan trans a los sustituyentes (Esquema 19).1%%

1) TSNHNH,/MeOH

(6] 2) NaH/toluene Bdan

Bpin

Bdan >> Bpin
Me

Me
O e

Esquema 19. Formacion de compuestos gem-diboranos con control en la diastereo-
seleccion

CONCLUSIONES

La razon de utilizar diboranos para adicionarlos sobre sustra-
tos insaturados y acometer un proceso de funcionalizacion,
alcanza su objetivo a partir de una gran diversidad de posibles
modos de activacion de los enlaces B-B. La ruptura del enlace
de los diboranos simétricos y no simétricos acontece desde
perspectivas homoliticas, heteroliticas, estequiométricas y
cataliticas, con metales de transicion y en ausencia de éstos.
En definitiva, lo que permite al quimico es generar especies
borilo con propiedades nucledfilas o electrofilas que buscan
su unién a atomos de carbono para formalizar nuevas rutas
sintéticas que faciliten métodos sintéticos generales y con po-
tencial aplicacion a productos objetivo.
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