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Kupfer-katalysierte Triborierung terminaler Alkine mit B2pin2 :
Effiziente Synthese von 1,1,2-Triborylalkenen
Xiaocui Liu, Wenbo Ming, Alexandra Friedrich, Florian Kerner und Todd B. Marder*

Abstract: Wir berichten gber die katalytische Triborierung
terminaler Alkine mit B2pin2 (Bis-(pinakolato)-dibor) unter
Verwendung von einfach zug-nglichem Cu(OAc)2 und PnBu3.
Verschiedene 1,1,2-Triborylalkene, eine Verbindungsklasse mit
potentieller Funktion als Matrix-Metallo-Proteinase(MMP-2)-
Inhibitor, werden direkt in m-ßigen bis guten Ausbeuten er-
halten. Das Verfahren zeichnet sich durch milde Reaktions-
bedingungen, ein breites Substratspektrum und eine gute Ver-
tr-glichkeit gegengber funktionellen Gruppen aus. Diese Cu-
katalysierte Reaktion kann im Gramm-Maßstab durchgefghrt
werden und liefert die entsprechenden 1,1,2-Triborylalkene in
m-ßigen Ausbeuten. Die Verwendung solcher Verbindungen
wird anhand weiterer Transformationen der C@B-Bindungen
zur Darstellung eines geminalen Dihalogenborylalkens (F, Cl,
Br), eines Monohalogendiborylalkens (Cl, Br) und eines trans-
Diaryldiborylalkens demonstriert, welche bedeutende Synthe-
sebausteine darstellen und bisher nur schwer zug-nglich
waren.

Organobors-uren und ihre Derivate (Boronate, Trifluor-
borate und Boroxine) spielen eine entscheidende Rolle in der
organischen Synthese, den Materialwissenschaften und der
pharmazeutischen Entwicklung.[1] Alkenylborverbindungen
wurden insbesondere zum stereodefinierten Aufbau wert-
voller, mehrfach substituierter Alkene verwendet, darunter
Naturstoffe, biologisch aktive Molekgle und Funktionsmate-
rialien.[2] Die Vinylborverbindungen kçnnen in drei Klassen
unterteilt werden, namentlich Monoborylalkene, Diborylal-
kene und Triborylalkene (Schema 1).

Die Synthesen von Monoborylalkenen und Diborylalke-
nen wurden eingehend untersucht. Verschiedene Alkenyl-
boronate sind herkçmmlich durch die Hydroborierung und
Diborierung von Alkinen sowie die dehydrierende Borylie-
rung von Alkenen zug-nglich. Die Darstellung von Mono-
borylalkenen erfolgt gblicherweise durch Hydroborierung
von terminalen oder internen Alkinen. Diese wird h-ufig
durch Metall-Katalysatoren basierend auf Rh,[3] Ru,[4] Pd,[5]

Ti,[6] Ir,[3e] Cu,[7] Ni,[3c] Fe,[8] Au,[9] Al,[10] Co[11] oder Mg[12] er-
zielt, l-uft aber in einigen F-llen auch unter metallfreien
Bedingungen ab (Schema 2a).[13] Monoborylalkene oder ge-

minale Diborylalkene sind dargber hinaus mittels der me-
tallkatalysierten, dehydrierenden Borylierung zug-nglich
(Schema 2a).[1a,14] Die Diborierung von Alkinen ist von be-
sonderem Interesse fgr die Synthese von 1,2-Diborylalke-
nen.[2a,15] Suzuki und Miyaura demonstrierten 1993 die erste
metallkatalysierte Diborierung von Alkinen unter Verwen-
dung eines Pt-Katalysators,[16] woraufhin unsere Gruppe
deutlich verbesserte Pt-Katalysatoren entwickelte.[17] In den
letzten Jahren wurden Pd,[18] Cu,[19] Co,[11c,20] Fe,[21] Zn[14x] und
metallfreie Systeme[22] auf die katalytische Aktivit-t gegen-
gber der Diborierung von Alkinen untersucht, welche eine
praktische und kostenggnstige Alternative zum Pt-kataly-
sierten System aufweisen (Schema 2b).[16, 17, 23] Die Zug-ng-
lichkeit verschiedener Multiborylalkene ist jedoch aufgrund
des Fehlens an effizienten und vielseitigen Synthesemethoden
sehr begrenzt. Obwohl viele dieser Methoden oft von Nutzen
sind, haben sie ihre Einschr-nkungen, was die Zug-nglichkeit
bestimmter Multiborylalkene nicht ermçglicht.

Interessanterweise konnten wir 1996 in frgheren Arbeiten
zur Pt-katalysierten Diborierung von Alkinen zeigen,[23c] dass
ein neues 1,1,2-Triborylalken durch desilylierende Borylie-
rung und anschließende Diborierung von Bis(trimethyl-
silyl)acetylen mit B2pin2 gebildet wurde (Schema 3a). Seit-
dem wurden lediglich zwei Methoden zur Herstellung von

Schema 1. Klassifizierung von Vinylborverbindungen.

Schema 2. Synthese von Monoborylalkenen and Diborylalkenen.
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1,1,2-Triborylalkenen entwickelt. Eine davon ist die Pt-kata-
lysierte Diborierung von Alkinylboronaten, die normaler-
weise mit Grignard- oder Organolithium-Reagenzien syn-
thetisiert werden (Schema 3b).[23d, 24] Ozerov zeigte kgrzlich
eine Ir-katalysierte Darstellung von 1,1,2-Triborylalkenen
gber eine zweistufige Reaktion von terminalen Alkinen mit
HBpin unter CO-Atmosph-re (Schema 3c).[25] Jedoch weisen
all diese Methoden Nachteile wie eine schwache Toleranz
gegengber funktionellen Gruppen, langwierige Verfahren
oder die Verwendung teurer Katalysatoren auf. Wiederum
haben sich 1,1,2-Triborylalkene (2a und 2r) als wirksame
Inhibitoren der Matrix-Metallo-Proteinase (MMP-2) erwie-
sen,[26] was eine effiziente und vielf-ltige Synthese dieser
Verbindungsklasse aus einfach zug-nglichen Ausgangsmate-
rialien erstrebenswert macht.

Im Folgenden berichten wir
gber eine neue und einfache Cu-
katalysierte Synthese von 1,1,2-Tri-
borylalkenen ausgehend von ter-
minalen Alkinen. Unsere ersten
Untersuchungen zeigten, dass eine
Triborierung von Phenylacetylen 1a
(in 38% Ausbeute) in Toluol bei
80 88C in Gegenwart von Cu(OAc)2,
PnBu3, dem Diboran(4) B2pin2 und
der Hgnig-Base iPr2EtN als stç-
chiometrischem Additiv (Tabelle 1)
erzielt werden konnte. Daneben
bildete sich außerdem das Mono-
borylalken in 32 %, welches durch
die konkurrierende Hydroborie-
rung des Alkins entsteht.

In einer Versuchsreihe mit ver-
schiedenen Cu-Komplexen erwies
sich Cu(OAc)2 als der effektivste
Pr-katalysator (Tabelle 1, Ein-
trag 1). Das gewgnschte Produkt
konnte mit Cu(OTf)2 oder CuCl2

nicht erhalten werden (Eintrag 2
und 3). Die Zugabe von 20 Mol-%
KOAc zu den Versuchen mit CuCl2

bzw. CuCl-Systemen zeigte eben-
falls Erfolg, was auf die wichtige
Rolle des Acetats bei dieser Reak-

tion hinweist. Ferner stellte sich heraus, dass CuII-Vorl-ufer
hier eine hçhere Effizienz zeigen als CuI (Eintrag 4 und 5).
Weitere Versuchsdurchfghrungen mit den Phosphanliganden
PPh3 und PCy3 ergaben geringe Ausbeuten von 2a (Eintrag 7
und 8). Die Verwendung der Stickstoffliganden Phen und Bpy
anstelle von Phosphanliganden ergab keinerlei Borylie-
rungsprodukt (Eintrag 9 und 10). Eintrag 11 und 12 zeigen,
dass eine geringere Ausbeute erhalten wurde, wenn die Re-
aktion entweder bei 60 88C oder 90 88C durchgefghrt wurde. In
Abwesenheit der Hgnig-Base wurde ebenfalls eine geringere
Ausbeute erhalten (Eintrag 13). Um die Hydroborierung von
Alkinen als Nebenreaktion zu vermeiden, wurden Benzo-
phenon, 2-Norbornen und Acrylnitril anstelle der Hgnig-
Base als Wasserstoffakzeptoren (B@H) verwendet.[14q,s,t]

Hierbei konnte gezeigt werden, dass das gewgnschte Bory-
lierungsprodukt bei Verwendung von Acrylnitril in guter
Ausbeute gebildet wurde (Eintrag 14–16). Eine hohe Aus-
beute (73 %) wurde ebenso erhalten, wenn die Reaktionszeit
von 24 h auf 4 h verringert wurde (Eintrag 17). Kontrollre-
aktionen haben belegt, dass sowohl Cu(OAc)2 als auch der
Ligand fgr diese Reaktion essentiell waren (Eintrag 18 und
19).

Mit den optimierten Reaktionsbedingungen wurde die
Triborierung an einer Vielzahl von terminalen Alkinen 1 ge-
testet (Tabelle 2). Es konnte gezeigt werden, dass eine Reihe
von sowohl Donor- als auch Akzeptor-substituierten, aro-
matischen Alkinen reaktiv sind und die entsprechenden Tri-
borylalkene in m-ßigen bis guten Ausbeuten (2a–2m) er-
halten werden. Arylalkine mit elektronenschiebenden Sub-
stituenten wie Me, OMe und NMe2 reagierten problemlos mit

Tabelle 1: Optimierung der Reaktionsbedingungen.[a]

Nr. Katalysator Ligand Additiv Ausbeute (2a)[b] Ausbeute (3a)

1 Cu(OAc)2 PnBu3
iPr2EtN 45% (38%[c]) 32 %

2 Cu(OTf)2 PnBu3
iPr2EtN 0 2%

3 CuCl2 PnBu3
iPr2EtN 0 0

4[c] CuCl2 PnBu3
iPr2EtN 42% 26 %

5[c] CuCl PnBu3
iPr2EtN 22% 34 %

6 CuOAc PnBu3
iPr2EtN 29% 20 %

7 Cu(OAc)2 PPh3
iPr2EtN 18% 40 %

8 Cu(OAc)2 PCy3
iPr2EtN 33% 23 %

9 Cu(OAc)2 phen iPr2EtN Spuren 8%
10 Cu(OAc)2 bpy iPr2EtN 0 4%
11[d] Cu(OAc)2 PnBu3

iPr2EtN 14% 39 %
12[e] Cu(OAc)2 PnBu3

iPr2EtN 31% 18 %
13 Cu(OAc)2 PnBu3 – 28% (16%) 28 %
14 Cu(OAc)2 PnBu3 Benzophenon 48% 22 %
15 Cu(OAc)2 PnBu3 2-Norbornen 59% (50%) 16 %
16 Cu(OAc)2 PnBu3 Acrylnitril 69% (66%) 12 %
17[f ] Cu(OAc)2 PnBu3 Acrylnitril 78% (73%) 11 %
18[f ] Cu(OAc)2 – Acrylnitril 0 0
19[f ] – PnBu3 Acrylnitril 0 0

[a] Reaktionsbedingungen: 1a (0.2 mmol), B2pin2 (0.6 mmol), Cu-Katalysator (0.02 mmol), Ligand
(0.04 mmol) und Additiv (0.2 mmol) in Lçsungsmittel (2 mL) bei 80 88C. [b] Ausbeuten wurden per GC/
MS-Analyse mit n-Dodecan als internen Kalibrierungsstandard bestimmt. Isolierte Ausbeuten sind in
Klammern angegeben. [c] 20 Mol-% KOAc. [d] 60 88C. [e] 90 88C. [f ] 4 h.

Schema 3. Synthese von Triborylalkenen.
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B2pin2 und ergaben die entsprechenden Triborylalkene (35–
72% isolierte Ausbeuten). F-, Cl- und CF3-substituierte
Arylalkine erwiesen sich als geeignete Substrate, die m-ßige
bis hohe Ausbeuten (47–72%) an 2 lieferten. Insbesondere
die Toleranz gegengber Halogenidsubstituenten wie F und Cl
ermçglichen eine weitere Funktionalisierung der Verbin-
dungen. Substrate mit stark elektronenziehenden Gruppen
wie z. B. CN und CO2Me ergaben nur Spuren der gewgnsch-
ten Produkte (2 h und 2 i).[27] Die isolierten Ausbeuten fgr
para-substituierte Phenylacetylene waren hçher als fgr meta-
und ortho-substituierte Substrate (vgl. z. B. 2b/2c, 2 d/2e/2 f
und 2j/2k). Polyaromatische und heteroaromatische Sub-
strate, z. B. 2-Ethinyl-6-methoxynaphthalin und 3-Ethinyl-
thiophen, ergaben die gewgnschten Produkte in m-ßigen bzw.
guten Ausbeuten (2 n 49% bzw. 2o 61 %).

Dargber hinaus lieferten sowohl lineare Alkyl- als auch
Cycloalkyl-substituierte Alkine die gewgnschten Produkte in
guten Ausbeuten (2p–2u, 54–74%). Eine Cyclopropyleinheit

blieb trotz der hohen Ringspannung
intakt und das gewgnschte Produkt
wurde in geringfggig niedrigerer
Ausbeute (54%) als die Cyclopen-
tyl- und Cyclohexylanaloga (64%
bzw. 71%) erhalten. Das konju-
gierte 1,3-Enin-1-ethinylcyclohexen
wurde ebenfalls untersucht, wobei
eine Borylierung nur an der Drei-
fachbindung erfolgte, was 2v in
52% Ausbeute lieferte und somit
auf die hohe Chemoselektivit-t
dieser Reaktion hinweist. Die
Struktur der Triborylalkenprodukte
wurde durch Einkristall-Rçntgen-
strukturanalyse von 2a belegt (Ta-
belle 2, unten). Um die Anwend-
barkeit dieser Methode zu ver-
deutlichen, wurde diese Reaktion
im Gramm-Maßstab durchgefghrt
und ergab 2a in 48 % Ausbeute.

Wir nehmen an, dass ein Alki-
nylboronat ein Zwischenprodukt
bei dieser Reaktion ist. Tats-chlich
konnte bei Verwendung des Alki-
nylboronats 4a als Ausgangsmate-
rial unter Standardbedingungen
(mit oder ohne Acrylnitril-Zusatz)
das 1,1,2-Triborylalken in 87%
Ausbeute ohne die Ausbildung
eines Nebenprodukts isoliert
werden (siehe Hintergrundinfor-
mationen, Schema S2). Die Verfol-
gung der Reaktion mittels In-situ-
19F-NMR-Spektroskopie und GC/
MS (Abbildung S1) belegt die Um-
wandlung des Alkinsubstrats in das
Alkinylboronat, aus dem anschlie-
ßend das 1,1,2-Triborylalken als
Reaktionsprodukt gebildet wird.
Markierungsstudien mit Deuterium

wurden unter Verwendung von 1-Deutero-2-phenylethin
durchgefghrt. Unter Standardbedingungen wurde 5-d durch
Hydroborierung von Acrylnitril dargestellt, was mithilfe von
HRMS best-tigt werden konnte (Schema S3, Abbildung S4).
Dieses Ergebnis zeigte, dass elektronenarme Alkene bei der
Hydroborierung reaktiver waren als Alkine, und als Opfer-
Boran(HBpin)-F-nger fungierten, um die Katalyse in Rich-
tung der Triborierung von Alkinen und weg von der Hydro-
borierung zu treiben.

Basierend auf unseren experimentellen Beobachtungen
(siehe auch Schema S2 und S3) und vorangegangenen Bei-
spielen von verwandten katalytischen dehydrierenden Bory-
lierungsprozessen[29] wird in Schema 4 ein Mechanismus
vorgeschlagen. Das terminale Alkin reagiert mit
[LnCuOAc],[30, 31] welches zuvor aus Cu(OAc)2 und einem
Phosphanliganden gebildet wird, gefolgt von einer Redukti-
on,[19b, 32] in der das Alkinylkupfer-Intermediat B erhalten
wird.[33] Das Intermediat B geht eine s-Bindungsmetathese

Tabelle 2: Substratspektrum der Triborierung von terminalen Alkinen.[a]

[a] Reaktionsbedingungen: 1 (0.2 mmol), B2pin2 (0.6 mmol), Cu(OAc)2 (0.02 mmol), PnBu3 (0.04 mmol)
und Acrylnitril (0.2 mmol) in Toluol (2 mL) bei 80 88C. Isolierte Ausbeuten. [b] Die Reaktion wurde im
5 mmol-Maßstab durchgeffhrt.
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mit B2pin2 ein und liefert das Alkinyl-
boronat 4 sowie den Cu-Borylkomplex
C.[29c,34] Das Einbringen des Alkinyl-
boronats 4 in eine Cu-B-Bindung von
C fghrt zur Bildung des Alkenyl-Kup-
ferkomplexes D, der in einer s-Bin-
dungsmetathese mit B2pin2 das ge-
wgnschte 1,1,2-Triborylalken 2 bil-
det.[19b] Die Hydroborierung von
Acrylnitril ist schneller als die von
Alkinen, wodurch die Alkinhydrobo-
rierung als Nebenreaktion unterdrgckt
und der Triborierungsprozess effizien-
ter wird. Das Nebenprodukt 5 kçnnte
aus dem Alkylkupfer-Zwischenpro-
dukt E gebildet werden, das durch In-
sertion von Acrylnitril in die C@B-
Bindung von C erzeugt wird.

Um die vielf-ltige Anwendbarkeit
von 1,1,2-Triborylalkenen in der Syn-
these zu untersuchen, fghrten wir eine
Suzuki-Miyaura-Kreuzkupplung des
triborierten Produkts 2 mit Aryliodi-
den durch. Das 1,1,2-Triborylalken
reagierte selektiv unter Bildung einer
neuen C@C-Bindung, wobei das trans-
Diaryldiborylalken 6 erhalten wurde
(Schema 5A). Die E-Konfiguration
von 6b wurde durch Einkristall-Rçnt-
genstrukturanalyse best-tigt (siehe Abbildung S6). Verbin-
dung 2 d reagierte selektiv mit Selectfluor und lieferte das
geminale Difluorborylalken 7a in 93% Ausbeute (Sche-
ma 5B). Bislang sind nur zwei Beispiele fgr die Synthese
dieser Verbindungsklasse bekannt, trotzdem wurden geringe
Mengen an Fluorborylalkenen unter Verwendung von Poly-
fluoralkenen als Substrate beobachtet.[28] Dargber hinaus
lieferte die Umsetzung von 2 mit N-Chlorsuccinimid (NCS)
oder N-Bromsuccinimid (NBS) wahlweise entweder das
Monohalogenid-Diborylalken (Cl und Br, 8 und 10) oder das
Dihalogenid-Diborylalken (Cl und Br, 9 und 11) in guten
Ausbeuten, abh-ngig von der eingesetzten Menge an NCS
und NBS und der Reaktionszeit. Die Struktur von 10 b wurde
durch Einkristall-Rçntgenstrukturanalyse best-tigt (siehe

Abbildung S7). Soweit uns bekannt ist,
wurden hiermit erstmalig Verbindun-
gen dieses Typs (8–11) dargestellt,
welche eindeutig Potential fgr die
Verwendung in Kreuzkupplungen und
anderen Reaktionen aufweisen.

Zusammenfassend wurde eine effi-
ziente Cu-katalysierte Triborierung
terminaler Alkine vorgestellt. Eine
Vielfalt funktioneller Gruppen wird
bei dieser Methode toleriert und ver-
schiedene 1,1,2-Triborylalkene wurden
in m-ßig bis guten Ausbeuten darge-
stellt. Es konnte außerdem gezeigt

werden, dass ausgehend von den erhaltenen 1,1,2-Triboryl-
alkenen unsymmetrisch substituierte trans-Diaryldiborylal-
kene und Halogen-Borylalkene zug-nglich sind, welche aller
Voraussicht nach ngtzliche Synthesebausteine darstellen.
Weitere Untersuchungen zur Anwendung von Triborylalke-
nen sowie detaillierte mechanistische Studien werden derzeit
durchgefghrt.
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