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|'edat del bor: reaccio de B-boracio catalitica
Boron age: catalytic f-boration
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Resum. En els darrers anys, els compostos organoborats han estat valorats en un ampli ventall d'aplicacions. Aixi mateix, els

compostos organoborans son uns dels intermedis sintétics més versatils que existeixen per a la sintesi de compostos organics
d'alt valor afegit. En I'article seglient es resumeixen, a partir de I'estat actual de I'estudi de la reaccid de 3-boracid, els avencos
en la reaccid que ha desenvolupat el nostre grup en els darrers mesos.

Abstract. In the last years, organoboranes become important compounds in a wide range of applications. In addition, organo-
borane compounds are one of the most useful synthetic intermediates for the synthesis of high values organic compounds. In

this article, we summarize, from the state of the art of the reaction, the advances in the last months from our research group.

Introduccio

urant els Ultims anys, els compostos organo-
borans s'han desenvolupat com a producte
d'interés en diverses arees. Sectors com la in-
dustria, la medicina o la farmacia han acon-
sequit desenvolupar noves técniques per pro-
duir compostos organoborans que donen
resposta als problemes reals de la societat.

Noves terapies per combatre el cancer,’ combustibles per a
aeronaus,? noves técniques per a l'eliminacio de residus,® nous
materials polimerics resistents a la flama* i nous compostos
bioldgicament actius® son tan sols alguns exemples de com ha
evolucionat la quimica del bor en la quimica aplicada.

Aquesta nova perspectiva, perod, no ha restat la importancia
que els compostos organoborans han tingut sempre en la re-
cerca basica: el seu Us com un dels intermedis sintétics més
versatils que existeixen en la sintesi de compostos organics
d'alt valor afegit.

La seva versatilitat escau en la diversitat dels reactius borans
que es poden utilitzar (acids bordnics, agents hidroborans o
diborans), en la tolerancia de la formacio de I'organobora en
multiples grups funcionals i en la seva facilitat per transfor-
mar aquest enllag carboni-bor en un nou enlla¢ carboni-oxi-
gen, carboni-nitrogen o carboni-carboni mitjancant proto-
cols ja establers (figura 1).
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FiGura 1. Representacid de |a versatilitat en la transformacio dels compostos organobo-
rats en altres grups funcionals.

D'aquesta manera, els intermedis organoborans son una alter-
nativa senzilla i economica per obtenir multiples compostos.
Facilment es poden utilitzar per a la formacio de compostos or-
ganics complexos amb activitat biologica.” També son utils a la
sintesi d'aquells compostos amb quiralitat axial, com ara els
productes quimioluminescents que son utilitzats per fer panta-
lles de plasma.2 I, a més, donen una alternativa sintetica de
compostos quirals,? ja que la metodologia establerta permet
mantenir en el nou enllag la configuracié de I'enllag carboni-bor
anterior amb bona esteroselectivitat i enantioselectivitat.

En el marc de I'estudi de la reaccid catalitica de diboracio,™
s'ha explorat |'addicio de diborans en substrats o, $-insatu-
rats. Aquests tipus de compostos no es diboren, sin6 que es
borilen, i aquesta addicio, encara que no €s bona des d'un
punt de vista d'economia atomica, si que és I'Unica forma efi-
cient de sintetitzar compostos carbonilborans en posicié 1,4.

Hosomi i Miyaura van ser els primers a establir el protocol de
la reaccio," pero no va ser fins a Yun'? que es va demostrar el
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seu potencial real i que s'aconsequiren altes conversions en
poc temps i en condicions suaus (mitjangant I'addicio de me-
tanol com a additiu).
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FiGura 2. Diverses vies de formacié de compostos d'alt valor afegit a partir d'intermedis

borats.
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FiGura 3. Reaccio de 3-boracio.
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Esauema 1. Cicle catalitic de la reaccié de $-boracid.

En el transcurs d'aquests ultims anys, aquesta reaccié ha
abordat nous reptes,’ tant la versio quiral com I'aquiral, i s'ha
estes a tot tipus de substrats o, B-insaturats: esters i cetones
(aciclics i ciclics), amides, nitrils i aldehids; a més, s'ha realit-
zat amb diversos metalls, com ara el coure, el niquel, el
pal-ladi, el plati i el rodi.

En el present article, resumirem de forma breu i entenedora el
treball del nostre grup durant els darrers mesos en la reaccio
catalitica de B-boracio.

Catalitzadors versatils. Reaccio
tandem one pot de 3-boracio

I Suzuki-Miyaura

Amb la col-laboracié de la professora M. A. Ubeda, de la Univer-

sitat de Valéncia, s'han utilitzat de forma efectiva en la reaccid
de B-boracio els complexos de pal-ladi indicats a la figura 4.
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Ficura 4. Complexos de pal-ladi utilitzats en la reaccid.

Els quatre complexos, sobretot, es diferencien pel fet de tenir
caracteristiques electroniques molt diverses. Aixi, podem
observar, des del complex 1 fins al 4, un ordre creixent en el
caracter donador al metall, el qual ens permet estudiar la
influéncia de les propietats electroniques en la catalisi.

Un cop es van trobar les condicions idonies [0,003 mmol
de complex de pal-ladi; 0,18 mmol de carbonat de cesi;



0,125 mmol de substrat; 1,5 equivalents de bis(pinacolat)di-
bor; 1,5 mmol de metanol, i 0,18 mmol d'aigua en 2 ml de te-
trahidrofura a temperatura ambient durant 6 h], la reaccio de
[p-boracio es va portar a terme en tot tipus de substrats car-
bonilics a, B-insaturats: ésters, cetones, aldehids i amides
terminals, internes, amb substituents en o, en 3 0 en ambdues
posicions, amb un o més d'un substituent alquilic o arilic.
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FIGURA 5. Resultats de la 3-boracié amb el complex 1; C=conversid, Ch=quimioselectivitat.

Les conversions, en la majoria dels casos, son completes o
molt elevades, i la quimioselectivitat en substrats conflictius
com l'aldehid (pot donar reaccio competitiva donant I'addicié
1,2 en lloc de I'addicio 1,4) és molt bona. Cal destacar que, en
aquest cas, el millor complex és I'1, que correspon al complex
amb el centre metal-lic menys basic.

Un cop establert el fet que els complexos de pal-ladi eren ca-
pacos de portar a terme la reaccio de (3-boracio, es va intentar
realitzar la reaccio tandem (B-boracid, acoblament creuat) en
el medi de reaccio anterior, tot afegint els reactius necessaris
per poder dur a terme la reaccid d'acoblament creuat.

Els resultats van ser satisfactoris, ja que tots els substrats amb
bor terminal van aconseguir formar el nou enllag
carboni-carboni en la reaccio tandem. Cal destacar que, en
aquest segon pas de la reaccid, el millor complex és el 4, el
que presenta un centre metal-lic més basic.

Es interessant destacar el fet que els complexos funcionen de
forma inversament proporcional en les dues reaccions. Aixo és
conseqlieéncia del fet que en la reacci6 de $-boracio no té lloc
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FIGURA 6. Resultats de la reaccio tandem amb el complex 3 (boracio, acoblament creuat).

una addicio oxidant en el cicle catalitic, sind que I'etapa clau
€s una transmetal-lacio; per tant, no és necessaria una gran ri-
quesa electronica al voltant del metall. En contrapartida, en la
reaccio de Suzuki-Miyaura, I'addici6 oxidant és moltes vega-
des I'etapa limitant de la reaccid; per tant, sera molt més rapi-
da o facil amb el complex que tingui més riquesa electronica.

Aquest, doncs, és un exemple més de la versatilitat de |a reac-
cio per donar amb facilitat productes organics complexos i,
alhora, una demostracio de la polivaléncia d'aquests comple-
xos de pal-ladi.

Catalitzadors economics
I altament modulables.
Coure amb fosforoamidits

La industria sempre busca reaccions economiques i estables,
sobretot, que no siguin molt sensibles a l'aire o a I'aigua, i el
sistema catalitic (metall i lligands) moltes vegades és el punt
critic per aproximar la industria a la recerca.

Un dels motius que ha fet créixer, en els darrers anys i de for-
ma espectacular, I'Us dels metalls econdmics en la recerca és
el gran interés que hi ha dipositat la industria. Exemples molt
clars son I'us del coure o el niquel en multiples reaccions, des
de la diboracio fins a la reaccid de formacié d'enllacos C-C.™

L'altre punt important per a la industria és I'us de Iligands de
forma que la seva sintesi sigui senzilla amb rendiments ele-
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vats i que tingui una alta modulabilitat, de manera que
permeti fer canvis en I'esquelet del lligand d'una forma
senzilla.

Tenint en compte la idea d'aproximar la nostra recerca a la
industria, amb la col-laboracié de I'empresa holandesa DSM,
vam fer un estudi catalitic de la reaccio de -boracié amb lli-
gands fosforoamidits (uns lligands extremament modulables,
que no son molt sensibles a I'aigua o a I'aire i que, a més, sén
rapids de sintetitzar).

D'aquesta forma, hem estudiat les possibilitats d'induccio
asimetrica de diferents fosforoamidits amb diferents esque-
lets. Fins al moment, no s'havien reportat en la literatura
excessos enantiomérics amb fosforoamidits en la reaccio

de B-boracio.

Els lligands que van ser provats es mostren a la figura 7.
L'estudi dels lligands es va fer sequint la metodologia
high-throughput screening,'® que és una forma rapida i
efica¢ de tenir un gran nombre d'informacio util en molt poc
temps, tot obtenint una idea clara de quins esquelets de
[ligands sén millors per a la reaccid. Tot aix0 va ser possible
mitjancant el multireactor amb capacitat per fer noranta-sis
reaccions simultanies, que permeten fer I'estudi amb tres
substrats model: el crotonat d'isobutil, el cinnamaldehid i el
cinnamonitril. Els resultats més destacats es mostren

ala taula 1.

TAULA 1. Resultats B-boracié catalitica amb Cuffosforamidits

Substrat Lligand Conversid (%) ee (%)
Crotonat d'isobutil 28 74 50

29 95 51
Cinnamaldehid 28 50 37

29 59 39
Cinnamonitril 19 44 54

Es mostra una selectivitat diversa, sobretot quant a excés
enantiomeéric. Els resultats, tot i ser rellevants, no son tan
positius com esperavem. Els bons resultats obtinguts amb
I'éster i, sobretot, amb I'aldehid i els lligands que tenen
esquelets del TADDOL obren una porta a seqguir modulant
aquests lligands per obtenir uns millors resultats i per supe-
rar els que hi ha a la literatura amb altres Iligands més com-
plexos.

Nous metalls economics
| respectuosos amb el medi
ambient per la p-boracio: ferro

En els ultims anys, l'interés envers la quimica verda ha promo-
gut de forma espectacular un renaixement de I'Us de metalls
respectuosos amb el medi ambient. En aquest context, els sis-
temes catalitics de ferro sorgeixen com una gran alternativa,
ja que, en els darrers anys, han demostrat un gran poder cata-
litic en un gran ventall de reaccions diverses.'®

En el nostre grup es va desenvolupar un nou sistema catalitic de
ferro que ens permetés -borar de forma selectiva. Es van provar
diferents precursors amb diferents estats d'oxidacio, tot compro-
vant que diversos precursors de ferro(ll) podien ser precursors
oOptims per realitzar la reaccio. Entre les millors opcions, es va fi-
xar el ferro(ll) acetilacetonat per la seva estabilitat i viabilitat.

Un cop vam tenir fixades les condicions de treball basiques
per a un substrat model (crotonat d'etil), es va augmentar el
camp d'aplicacio, tot estenent-lo a multiples substrats, i es
van obtenir conversions altes en diversos tipus de compostos
o, B-insaturats, com ara esters, cetones, nitrils i imines.

Tot i aixo, el que causa més controversia en aquest treball és
que algun dels precursors de ferro conté un percentatge im-
portant d'impuresa en forma de coure metal-lic. La pregunta,
doncs, esdevé necessaria: €s realment el ferro o el coure allo
que fa la catalisi?'” Realitzant dilucions d'un catalitzador de
coure en quantitats comparables a les impureses de coure, es
va determinar que la preséncia de coure en el ferro té una ac-
tivitat totalment negligible (figura 8).

Aixi, vam realitzar una aproximacio a la versié asimetrica pro-
vant diferents Iligands comercials. Els resultats van ser molt
interessants, ja que els lligands comercials bidentats o els Ili-
gands amb esquelets de ferroce van donar enantioselectivi-
tats baixes, mentre que els Iligands monodentats de tipus fos-
foroamidit van donar els millors resultats.

A més, vam veure que el fet de modificar les condicions de la
reaccié també afectava de forma significativa I'enantioselec-
tivitat, de manera que podiem arribar a augmentar de forma

considerable els excessos enantiomeérics. Avui dia, els millors
resultats son superiors al 62 %.



Llibreria de lligands

= Phosphoramidites ligands with H8-
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Ficura 7. Llibreria de lligands fosforoamidits utilitzats.
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FiGURA 8. Estudi de la reaccié de B-boracié d'etil crotonat amb coure (conversio/mmols
de Cu).

Conclusions

El nostre grup ha aconsequit, en els tltims anys, posar-se a
primera linia en la reaccié de B-boracio: s'ha realitzat la pri-

mera reaccié tandem en la qual una de les reaccions implica-
des és la 3-boracio;'® s'ha aconseguit col-laborar amb la in-
dustria amb I'us de lligands modulables i complexos molt ba-
rats i poc sensibles per a la B-boracio, i s'han desenvolupat
innovadores metodologies en la reacci6 que han permes re-
alitzar aquesta reaccio amb metalls increiblement barats i no
contaminants, com ara el ferro."
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