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ABSTRACT

Two groups of compounds were compared - boronic acids RB(OH), and carboxylic
acids RCOOH. The similarities and differences in their acidic character, structures,
esterification reactions, and anhydride formation are shown. The systems containing
both the boronic -B(OH), and carboxyl -COOH functional groups were also
discussed.

Keywords: boronic acid; carboxylic acid; acidity; boroxine; benzoxaborole
Stowa kluczowe: kwas boronowy; kwas karboksylowy; kwasowos¢; boroksyna;
benzoksaborol
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WPROWADZENIE

Kwasy karboksylowe zawierajg grupe karboksylowg -COOH zwigzang z grupg
alkilowa lub arylows. Ich analogi — kwasy boronowe — zawierajg zamiast grupy
karboksylowej grupe boronowa -B(OH),, zwiazana z grupg alkilowg lub arylowa.
Oba rodzaje zwiazkéw maja szereg podobnych wilasciwosci, jednak w wiekszosci
przypadkow réznia si¢ one charakterem i reaktywnoscig. Celem obecnego przegladu
jest porownanie dwoch typoéw zwigzkow, a takze opis ukladow zawierajacych
obydwie grupy funkcyjne.

Zwiazki boroorganiczne zawieraja wigzania B-C. Tlenowe zwiazki
boroorganiczne mozna traktowa¢ jako pochodne kwasu borowego (Rys. la),
w ktorych formalnie zastapiono jedna lub dwie grupy hydroksylowe grupami
organicznymi — powstaja kwasy boronowe (Rys. 1b) i borinowe (Rys. 1c).

_OH ,OH R.
HO—B_ R—B_ _B—0OH
OH OH R
a b c

Rysunek 1. Kwas borowy (a), kwasy boronowe (b) i borinowe (c). R: alkil lub aryl
Figure 1. Boric acid (a), boronic (b) and borinic (c) acids. R: alkyl or aryl

Najwazniejsze pochodne kwaséw boronowych przedstawiono na Rys. 2.
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Rysunek 2. Pochodne kwasu boronowego: estry (otwarte lub cykliczne) (a), benzoksaborole (b), cykliczne
bezwodniki (boroksyny) (c)
Figure 2. Derivatives of boronic acid: esters (open or cyclic) (a), benzoxaboroles (b), cyclic anhydrides

(boroxines)

Nazwy kwasow boronowych tworzy si¢ od grupy organicznej. Zgodnie z regutami
IUPAC kwas CeHsB(OH). to kwas benzenoboronowy, C,HsB(OH), -
etanoboronowy. Jednak powszechnie uzywane sa nazwy pochodzace od grupy
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arylowej i alkilowej — czyli np. kwas fenyloboronowy czy etyloboronowy. Te nazwy
beda uzywane réwniez w tym przegladzie.

Nalezy podkresli¢, ze alifatyczne i aromatyczne kwasy boronowe roznig si¢
znacznie miedzy sobg reaktywnoS$cig wigzania wegiel-bor. Wigzanie to moze ulegaé
rozerwaniu w dwoch typach reakcji: utleniania i hydrolizy. Kwasy alkiloboronowe,
szczegolnie te o krotkim tancuchu alkilowym, ulegaja samorzutnemu utlenianiu na
powietrzu i wymagajg pracy w atmosferze ochronnej. Jest to jedna z przyczyn, dla
ktorych badania podstawowe tych zwigzkéw, mimo poczatkowego duzego nimi
zainteresowania, nie rozwinely si¢ w szerokie badania aplikacyjne. Kwasy
aryloboronowe sg znacznie bardziej odporne na utlenianie tlenem z powietrza i mogg
by¢ przechowywane i uzywane bez zabezpieczen. Ta grupa zwigzkow jest z kolei
bardziej podatna na hydrolize¢ wigzania B-C (hydrodeboronacj¢), szczegdlnie
w przypadku obecnosci podstawnikow elektronoakceptorowych w  pierscieniu
aromatycznym. Mechanizm reakcji zalezy od $rodowiska — reakcja przebiega
szczegoOlnie szybko w S$rodowisku alkalicznym. Estry kwaséw boronowych,
szczegolnie cykliczne, sa zwykle mniej podatne na hydrodeboronacje.

Kwasy boronowe sg znane od ponad 150 lat. Kwas etyloboronowy zostat
otrzymany i scharakteryzowany w 1860 r. [1,2], a kwas fenyloboronowy w 1880 r.
[3]. Jednak zainteresowanie tymi zwigzkami w owym czasie bylo niewielkie,
a publikowane prace obejmowaty gltéwnie wyniki badan podstawowych. Na Rys. 3
przedstawiono liczbe artykutéw zawierajacych termin ,boronic” (boronowy)
w poszczegolnych dekadach.

7764

liczba publikacji
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Rysunek 3. Liczba publikacji ze stowem ,,boronic” w poszczegdlnych dekadach (wedtug bazy Scopus)
Figure 3. Number of publications with the word "boronic" in each decade (according to the Scopus
database)
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Wzrost zainteresowania tymi zwigzkami wigze si¢ z odkryciem ich szczegolnych
wlasciwosci 1 zwigzanych z nimi zastosowan. W historii badan nad kwasami
boronowymi mozna wyr6zni¢ kilka najwazniejszych faktow:

e Juz w 1954 r. Kuivila [4] opisal tworzenie przez kwasy boronowe
cyklicznych estréw z cis-diolami w szybkiej i odwracalnej reakcji. W 1959 r. Lorand
i Edwards wyznaczyli warto$ci statych rownowagi tworzenia estrow przez serig¢
cukréw [5]. Szerokie praktyczne zastosowanie tej reakcji nastgpito dopiero na
poczatku XXI wieku [6] i jest podstawa konstruowania receptorow molekularnych
waznych zwigzkow biologicznie czynnych, np. glukozy czy katecholaminy [7].

e W 2010 r. Akiro Suzuki otrzymatl nagrode Nobla za ,,katalizowane palladem
reakcje sprzggania w chemii organicznej” [8]. Reakcja ta, nazywana reakcjg Suzuki-
Miyaury, byla opisana jako reakcja kwasow aryloboronowych z bromkami
arylowymi i doczekata si¢ licznych modyfikacji reagentéw, rozpuszczalnikow
1 katalizatorow. O jej znaczeniu w syntezie uktadow biarylowych moze $§wiadczy¢
liczba wystgpowania terminu ,,Suzuki” w tytulach i abstraktach — w bazie Scopus
w 2020 r. termin ten pojawit si¢ w 1355 publikacjach.

o W ostatnich dwoch dekadach nastgpil znaczny wzrost zainteresowania
pochodnymi kwaséw aryloboronowych — benzoksaborolami. Zwigzki te mozna
traktowa¢ jako wewnetrzne hemiestry kwasu 2-hydroksymetylofenyloboronowego
(Rys. 2b). Sa one znane od 1957 r. [9], jednak dopiero odkrycie wigzania przez nie
cukréw przy fizjologicznym pH [10] spowodowato burzliwy rozwoj badan nad nimi.
Badania te pozwolily nie tylko otrzyma¢ nowego typu receptory molekularne, ale
rowniez zastosowaé te zwigzki jako substancje aktywne biologicznie o dziataniu
przeciwbakteryjnym, przeciwgrzybiczym i przeciwpierwotniaczym. Najbardziej
znanym przedstawicielem tej klasy zwigzkow jest 5-fluoro-1,3-dihydro-2,1-
benzoksaborol-1-o0l, stosowany jako skuteczny lek przeciw grzybicy paznokei,
Keridin (Tavaborole) [11].

Juz te trzy przyklady z dziedziny syntezy organicznej, chemii analitycznej
i medycyny $wiadcza o duzym znaczeniu zwigzkéw boronowych we wspoétczesnej
chemii. A poza nimi sg liczne przyktady wykorzystania tych zwigzkéw w katalizie,
chemii materialowej czy jako substancji biologicznie czynnych.

Oprécz licznych oryginalnych prac badawczych dotyczacych zwigzkow
boronowych istnieje obszerna literatura przegladowa, sposrod ktdrej wazne pozycje
to: monografie ,,Boronic acids” pod redakcja D. G. Halla (2 wydania) [12,13],
monografia po§wigcona boronowym receptorom cukru [7] czy artykut przegladowy
na temat benzoksaboroli [14].

Celem niniejszego przegladu jest pokazanie podobienstw i réznic migdzy
kwasami karboksylowymi a kwasami boronowymi oraz obszaréw, w ktorych
obydwie grupy zwigzkéw reaguja lub oddziatuja ze soba.
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1. CHARAKTER KWASOWY

Kwasy karboksylowe majg charakter kwaséw Bronsteda (rownanie 1):

RCOOH + H,0 5 RCOO- + HiO* K, = % 1)
Wartosci pK, dla kwasu octowego i benzoesowego wynosza odpowiednio 4,20 1 4,76
[15]. Podstawniki w grupie alkilowej czy arylowej w istotny sposob wptywaja na
warto$ci stalej kwasowo$ci. Podstawniki elektronoakceptorowe zwickszaja
kwasowos¢; np. pKa. dla kwasu trifluorooctowego wynosi 0,23, a dla kwasu
pentafluorobenzoesowego 1,60.

Kwasy boronowe w przewazajacej wickszosci nie wykazujg natomiast
charakteru kwaséw Bronsteda. Dzigki deficytowi elektronowemu na atomie boru
stanowig one kwasy Lewisa i jako takie moga reagowa¢ z zasadami Lewisa (np.

grupa hydroksylowa). Statg kwasowosci dla tych zwigzkow definiuje réwnanie 2:
RB(OH); +2 H,0 5 RB(OH)s + H;O* K, = REOHEIH 0T )
[RB(OH),]
Wartoéci pK. dla analogéw kwasu octowego 1 benzoesowego — kwasow
metyloboronowego i fenyloboronowego - wynosza odpowiednio 10,4 1 8,9 [12]. Sa
to wiec kwasy znacznie stabsze od karboksylowych. Podstawniki w podobny sposéb
wplywajg na kwasowos¢, jak w przypadku kwasoéw karboksylowych.

Kwasy boronowe moga réwniez tworzy¢ kompleksy z innymi niz anion OH-
zasadami Lewisa. Przyktadem powstawania stosunkowo silnego kompleksu jest
reakcja z jonami fluorkowymi (3), bedaca podstawa dziatania sensorow jonow
halogenkowych [16]:

PhB(OH), + F- 5 PhB(OH):F~ 3)
Jednak w roztworach wodnych biegng dalsze reakcje wymiany anionu OH na F-

PhB(OH)F~ + F~- + H* 5 PhB(OH)F>~ + H,O 4

PhB(OH)F; + F~ + H* 5 PhBF;™ + H,O 5)

State rownowagi reakcji (3-5) wynoszg odpowiednio 10%6, 102 i 10%°, z czego
wynika, ze w rozworach wodnych wystepuje glownie anion PhBF3™ [17,18]. Jeszcze
bardziej ztozona sytuacja wystepuje w reakcji kwaséw boronowych z aminami.
Wiele zrodet zawiera stwierdzenie, ze kwasy boronowe tworza kompleksy z aminami
o wystarczajaco wysokiej zasadowo$ci. Reakcje t¢ opisali po raz pierwszy juz
w 1933 r. Yabroff i Branch [19]. Stwierdzili oni, ze kwas fenyloboronowy reaguje
z dostatecznie zasadowymi aminami w stosunku molowym 3:1, niezaleznie od
stosunku molowego reagentéw. Struktura produktu zostala zaproponowana na
podstawie analizy elementarnej i byla bliska okreslonej znacznie p6zniej metoda
rentgenograficzng [20]. Dalsze badania reakcji w roztworach pozwolily okresli¢
przebieg reakcji (réwnanie 6):

3 PhB(OH); + 3 RNH; —

— 3 [PhB(OH),'RNH,] & (PhBO)3;-RNH; + 2 RNH; + 3 H,O (6)

kompleks 1 kompleks 2

Tworzacy si¢ poczatkowo kompleks 1:1 kwasu fenyloboronowego z aming
(kompleks 1) jest nietrwaly 1 ulega dalszej reakcji z utworzeniem kompleksu tri-
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fenyloboroksyny (PhBO); z aming (kompleks 2). Jest to trwata forma krystaliczna.
Obecno$¢ kompleksu 1 mozna stwierdzi¢ tylko dla reakcji prowadzonej w roztworze
wodnym, kiedy rownowaga drugiego etapu reakcji (6) jest przesunieta na lewo [21].
Wtasciwosci i znaczenie boroksyn opisano w dalszej czesci publikacji. Reakcje te
ponownie opisali lovine i wsp. [22] (nie cytujac wynikoOw wczesniejszych prac
[19,21]), a obserwowany efekt przesunigcia rownowagi w prawa stron¢ nazwali
»ligand-facilitated trimerization".

Dla ilo§ciowego okreslenia kwasowosci Lewisa uzywa si¢ roznych parametrow.
Jednym z nich jest liczba akceptorowa (Acceptor Number, AN). Zostala ona
zaproponowana w 1975 r. przez Gutmanna [23,24] i byla wykorzystywana
poczatkowo do ilosciowego opisu wlasciwosci elektrofilowych rozpuszczalnikdw.
Podstawg metody jest reakcja tworzenia kompleksu przez kwas Lewisa z tlenkiem
trietylofosfiny (Rys. 4).

O .

0,0 + o=p —

b B o:FC/
~ N

Rysunek 4. Tworzenie kompleksu przez ester katecholowy kwasu fenyloboronowego z tlenkiem
trietylofosfiny
Figure 4. Complex formation by phenylboronic acid catechol ester with triethylphosphine oxide

Liczba akceptorowa jest definiowana jako wzgledna roznica przesuni¢é chemicznych
w widmach 3'P NMR odpowiadajgcych skompleksowanemu i nieskomplekso-
wanemu tlenkowi trietylofosfiny (réwnanie 7).

_ 5kompl_51 .
AN = =522 100 (7)

gdzie Syompr 0dpowiada przesunigciu chemicznemu 3P NMR kompleksu Et;PO
z kwasem Lewisa, a §; i §, to przesuniecia chemiczne sygnatéw w widmie 3'P NMR
Et;PO w heksanie (41,0 ppm) i SbCI3 (86,1 ppm). Wartosci w heksanie (AN = 0)
i SbClz (AN = 100) sa to arbitralnie wyznaczone punkty w skali AN. Liczba
akceptorowa jest powszechnie stosowana do okres$lania kwasowosci Lewisa
zwigzkéw boroorganicznych, w tym pochodnych kwasow boronowych, np. estrow
[25,26]. Poniewaz tworzenie kompleksow z Et;PO jest reakcjg rownowagows,
metoda Gutmanna zostata zmodyfikowana przez przeprowadzenie ekstrapolacji
danych do nieskonczonego nadmiaru estru [26].

Chociaz zardwno kwasy, jak i ich pochodne, np. estry, sa kwasami Lewisa, to
ilosciowe okreslenie kwasowosci obydwu grup zwigzkéw jest oparte na dwoch
réznych reakcjach. Dla kwasow boronowych stata kwasowos$ci okresla rownanie 2,
a dla estrow stala rownowagi pokazano na Rys. 4. Przykladowa korelacja miedzy
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stata kwasowosci serii fluoropodstawionych kwaséow fenyloboronowych a liczbg
akceptorowa odpowiadajacych im estréw katecholowych jest pokazana na Rys. 5.

9,0 1

8,8 m 4.F y =-0,1685x + 20,016

8,6 R? = 0,8415
8.4
8,2 —
8,0 -
7.8 —

7,6 4

pK, kwasu fenyloboronowego

7.4
7.2 3.4,5-F

1 u
7,01 2,4,6-F

T T T T T T T T T T

64 66 68 70 72 74 76

liczba akceptorowa estru katecholowego

Rysunek 5. Zaleznosé¢ pK, fluoropodstawionych kwasoéw fenyloboronowych w funkcji liczby akceptorowe;j
odpowiadajacych im estrow katecholowych

Figure 5. pK, of fluoro-substituted phenylboronic acids vs. acceptor number of the corresponding catechol
esters

Przedstawione na Rys. 5 dane wykazujg stosunkowo stabg korelacje (R? = 0,8415),
co moze by¢ spowodowane efektem sterycznym, wystepujacym w reakcji z tlenkiem
trietylofosfiny. Nalezy doda¢, ze struktura czesci diolowej estru ma rowniez wpltyw
na warto$¢ liczby akceptorowej [27].

Chociaz kwasy karboksylowe i boronowe sg odmiennymi typami kwaséw, to
w obydwu przypadkach o ich kwasowosci decyduje gestos¢ elektronowa. Jak juz
wspomniano, podstawniki elektronoakceptorowe w pierScieniu zwickszaja,
a elektronodonorowe zmniejszaja kwasowos$¢ zaréwno kwasow karboksylowych, jak
i boronowych. Na Rys. 6 przedstawiono korelacje migdzy wartosciami pK, dla
wybranych podstawionych kwasow benzoesowych i fenyloboronowych.
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Rysunek 6. Korelacje migdzy wartosciami pK, kwasow fenyloboronowych i ich odpowiednikow
karboksylowych dla podstawnikoéw w pozycji meta (a), para (b) i orto (c)

Figure 6. Correlations between the pK, values of phenylboronic acids and their carboxylic equivalents for
the substituents in the meta (a) and para (b), and ortho (c), positions

Jak mozna byto si¢ spodziewaé, uktady meta i para (Rys. 6 a, b) wykazuja bardzo
dobrag korelacje miedzy wartosciami pK. kwasow  fenyloboronowych
1 benzoesowych. Zaobserwowano natomiast catkowity brak korelacji tych wartosci
dla zwigzkow z podstawnikami w pozycji orto. Podstawniki w tej pozycji oddziatujg
z grupami -COOH i -B(OH), wykazujac efekty steryczne, a takze w wielu
przypadkach tworza wigzania wewnatrzczasteczkowe (wodorowe lub donorowo-
akceptorowe) [28]. Wypadkowy wptyw sasiadujacych podstawnikdéw na oderwanie
protonu od grupy -COOH i przylaczenie jonu OH- do grupy -B(OH); jest z pewnoscig
bardziej zlozony i odmienny dla obydwu klas zwiazkéw. Znakomita korelacje
obserwuje si¢ rowniez migdzy wartosciami statych podstawnika (o) w réwnaniu
Hammetta [29] a pKa kwasow aryloboronowych podstawionych w pozycjach meta
i para (Rys 7).
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Rysunek 7. Korelacje migdzy warto$ciami pK, kwaséw fenyloboronowych i warto$ciami statych Hammetta
podstawnika dla pozycji meta (a) i para (b)

Figure 7. Correlations between the pK, values of phenylboronic acids and Hammett constant values for the
meta (a) and para (b) positions
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Ze wzgledu na ograniczong liczbe danych na temat kwasowosci kwasow boronowych
oraz trudnos$ci ich wyznaczania dla niektorych typoéw zwiazkéw [30], przedstawione
korelacje mogg by¢ podstawg do oszacowania wartosci statych kwasowosci meta-
i para-podstawionych kwasow fenyloboronowych z wykorzystaniem obszernych baz
danych dla kwasow benzoesowych.

2. STRUKTURY

Podobnie jak kwasy karboksylowe, kwasy boronowe zwykle tworza dimery
poprzez wigzania wodorowe (Rys. 8). Rdéznica migdzy tymi dwiema klasami
zwigzkow polega na obecnosci w kwasach fenyloboronowych drugiej grupy
hydroksylowej, ktora moze tworzy¢ dodatkowe wewnatrz- lub migdzyczasteczkowe
wigzania wodorowe, prowadzace do réznych uktadéw przestrzennych.

O—H---0 O—H-
\ /
O~%nd™0 O™
O--H—0 ‘H—0

a b

Rysunek 8. Dimery z wigzaniami wodorowymi tworzone przez kwasy karboksylowe (a) i boronowe (b).
Zaznaczono grupg hydroksylowa zdolng do tworzenia dodatkowych wigzan wodorowych

Figure 8. Dimers with hydrogen bonds formed by carboxylic acids (a) and boronic acids (b). The hydroxyl
group capable of forming additional hydrogen bonds is marked

Najczesciej wystepujacym motywem w strukturach krystalicznych kwasow
boronowych jest dimer z dwoma migdzyczasteczkowymi wigzaniami wodorowymi
[31]. Odpowiada mu konformacja syn-anti grupy boronowej (Rys. 9a). Inne mozliwe
konformacje to syn-syn i anti-anti (Rys. 9b, c).

| WA
/O\ O\ /O /O /O\
O\B H B H™ "B H
a b c

Rysunek 9. Mozliwe konformacje grupy boronowej: syn-anti (a), syn-syn (b) i anti-anti (c)
Figure 9. Possible conformations of the boronic group: syn-anti (a), syn-syn (b) and anti-anti (c)
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O duzej elastycznosci grupy boronowej §wiadczy nie tylko wystepowanie w réznych
konformacjach, ale takze zmienne warto$ci kata skrecenia miedzy ptaszczyznami C-
B(OH), i pierécienia fenylowego. Kat ten zalezy od podstawnikéw w pierscieniu
1 przyjmuje wartosci z zakresu od 0° do 90°. Efektem tego jest duza réznorodnosé
struktur supramolekularnych, w ktorych moga uczestniczy¢ kwasy boronowe (Rys.
10). W tym rozdziale omoéwiono tworzenie homoasocjatow z wigzaniami
wodorowymi (a), a pozostate uktady opisano w dalszej czesci pracy.

Homoasocjaty Heteroasocjaty
H
|
0-H-0O O—H-X
R-B B-R R=B, ::>
O--H-0 O—-H-Y
i WIAZANIA
H WODOROWi///
a \\\\ b
OH
- |rR-B

O
R ::> OH
\O WIAZANIA
KOWALENCYJNE
Estry |IQ
e B ~
O o

¢ X
\B'O | |
7 /B\ /B\
R" o R (0] R
d e
Kompleksy z anionami Boroksyny

Rysunek 10. Uktady supramolekularne tworzone przez kwasy boronowe
Figure 10.  Supramolecular systems formed by boronic acids

Podstawniki w pierScieniu kwasow aryloboronowych wptywaja na strukturg
krystaliczna tych zwiazkéw. Nawet stabe oddzialywania moga powodowaé
tworzenie réznych form krystalicznych dla pozornie podobnych zwigzkow.
Przykladem moga by¢ kwasy fenyloboronowe z podstawnikami fluorowymi.
Zwiazki 1 - 3 (Rys. 11) tworza plaskie dimery z dwoma mig¢dzyczasteczkowymi
wigzaniami wodorowymi O-H:--O i dwoma wewnatrzczasteczkowymi wigzaniami
wodorowymi O-H---F.

H--F
O—H---Q
/ \

Y B B Y
\ /
0---H-0

/
F--H
1:X, Y=H, 2: X=F, Y=H, 3: X, Y=F

Rysunek 11. Struktura dimeréw fluoro-podstawionych kwaséw fenyloboronowych
Figure 11.  Structures of fluoro-substituted phenylboronic acids dimers
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Zréznicowanie struktur zwigzkéw 1 — 3 nastepuje na wyzszych poziomach
strukturalnych (Tabela 1) [32].

Tabela 1. Roznice strukturalne fluoro-podstawionych kwasow fenyloboronowych 1 —3

Table 1.  Structural differences of fluoro-substituted phenylboronic acids 1 — 3
Zwiagzek 1 2 3
1 poziom: dimer (0D)  O-H---O O-H---O O-H---O
2 poziom: wstazka O-H---O O-H---O O-H---O
(1D)

3 poziom: warstwa C-Huew Flomo C-Hueta "' F20r0  C-Humera™ " F20r10
(2D)

4 poziom: struktura C-H--=w C-H " "F2o10 C-H---F3,44
przestrzenna (3D)

Podstawniki w pozycji orto mogg na wiele sposobow oddziatywaé z grupa boronowa
(Rys. 12). Powoduje to nie tylko réznice w strukturach krystalicznych, ale wptywa
rowniez na istotne wlasciwosci tych zwigzkow, np. kwasowo$¢ czy rozpuszcezalnose.
Informacje na temat struktur orfo-podstawionych kwasow aryloboronowym i ich
wlasciwosci zostaty zebrane w artykule przegladowym [28].

HO\B Tworzenie wigzan wodorowych

Tworzenie wigzan donorowo-akceptorowych

Reakcje intramolekularne
Zawada przestrzenna

Rysunek 12. Mozliwe oddzialywania grupy boronowej z podstawnikiem w pozycji orto
Figure 12.  Possible interactions of the boronic group with the ortho substituent

3. ESTRY BORONOWE

Zaréwno kwasy karboksylowe jak 1 boronowe reaguja ze zwigzkami
hydroksylowymi tworzac estry. Jednak obecno$¢ dwoch grup hydroksylowych
zwigzanych z atomem boru i elastyczno$¢ grupy boronowej powoduje znacznie
wickszg réznorodno$¢ pochodnych estrowych w poréwnaniu z kwasami
karboksylowymi. Zwigzki te maja szerokie zastosowania. Estry otwarte RB(OR’),
maja mniejsze znaczenie od estrow cyklicznych, sa takze bardziej podatne na
hydrolizg. Tworzenie estrow cyklicznych z diolami jest jedna z najwazniejszych
reakcji kwasow boronowych, wykorzystywana przede wszystkim w dziedzinie
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receptorow molekularnych cukréw i innych waznych bioanalitow [7]. Reakcja jest
reakcjg rownowagowa, a jej ogélny schemat przedstawiono na Rys. 13.

OH
OH

|
[::I/mOHb oH [::]/B\OH
K

i::/B\o OH i::/B\o
K

a-ester

Rysunek 13. Rownowagi w uktadzie kwas boronowy - diol w roztworach wodnych
Figure 13.  Equilibria of the boronic acid — diol system in aqueous solutions

Stata rownowagi tworzenia estru w roztworze obojetnym (Keq-rig) ma zwykle niezbyt
duza warto$¢. Wyzsze warto$ci uzyskuje sic w §rodowisku zasadowym (Keg-tet). Na
warto$ci statych réwnowagi wigzania dioli maja wplyw rézne czynniki, przede
wszystkim warto$¢ pK, kwasu boronowego [6].

Posréd estréw kwasoéw boronowych, specjalne miejsce zajmuja benzoksaborole,
cykliczne hemiestry kwasu 2-hydroksymetylofenyloboronowego (Rys. 2b). Zwigzki
te wigza cukry przy pH bliskim fizjologicznego (ok. 7,4), co jest podstawg ich
wykorzystania jako nowej grupy receptorow molekularnych [10]. Co wiecej, zwiazki
z tej grupy wykazuja silne dziatanie przeciwbakteryjne, przeciwgrzybicze,
przeciwpierwotniakowe 1 przeciwnowotworowe [14]. Ostatnio stwierdzono, ze
wprowadzenie podstawnika formylowego w pozycje orto powoduje aktywnosé
biologiczna kwaséw aryloboronowych. Wigze si¢ to z tworzeniem w roztworze
formy cyklicznej (hydroksybenzoksaborolu), ktéra wykazuje aktywno$¢ biologiczna
(Rys. 14) [33]. Rownowaga tej reakcji zalezy od podstawnikéw w pier§cieniu
aromatycznym [34].
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HO._

Rysunek 14. Cyklizacja kwasu 2-formylofenyloboronowego z utworzeniem 3-hydroksybenzoksaborolu
Figure 14.  Cyclization of 2-formylphenylboronic acid with the formation of 3-hydroxybenzoxaborole

Duze znaczenie cyklicznych estréw wynika roéwniez z ich Kkorzystnych,
w poréwnaniu z samymi kwasami, wlasciwosci. Kwasy aryloboronowe ulegaja
reakcji odwodnienia, opisanej w nastepnym rozdziale, i wystepuja zwykle jako
mieszaniny kwasu i bezwodnika. W przeciwienstwie do nich, estry moga by¢ tatwo
oczyszczane przez chromatografie kolumnowg. Ponadto estry sg znacznie lepiej
rozpuszczalne od kwasow w rozpuszczalnikach organicznych [35] oraz wykazuja
mniejszg podatnos$¢ na hydrolize [36]. Nalezy podkresli¢, ze w wielu reakcjach estry
mogg by¢ uzywane zamiast samych kwasow, a po przeprowadzeniu reakcji mozna
usungé grupe zabezpieczajacg stosujgc odpowiednie dla niej metody. Najczesciej
uzywane w syntezie cykliczne estry fenyloboronowe przedstawiono na Rys. 15.

.
[ o=} o

a b c

Rysunek 15. Wazne cykliczne estry kwasow boronowych: ester pinakolowy (a), azaester (b), ester MIDA (c)
Figure 15.  Important cyclic boronic esters: pinacol ester (a), azaester (b), MIDA ester (c)

Bardzo wazng reakcja jest tworzenie przez kwasy aryloboronowe estrow
z katecholami (Rys. 10c). Reakcja ta jest podstawa tworzenia jednego z rodzajow
kowalencyjnych organicznych struktur szkieletowych (COF). Temat ten zostanie
oméwiony w nastepnym rozdziale razem z opisem uktadow COF tworzonych przez
boroksyny.

Przeglad wlasciwo$ci 1 zastosowan estrow boronowych przedstawiono
w monografii [37].

4. BOROKSYNY

Obecnos¢ dwoch grup hydroksylowych przy atomie boru pozwala nie tylko na
tworzenie estrow cyklicznych (patrz rozdziat 3), ale daje rowniez wigcej mozliwoS$ci
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tworzenia roéznych struktur bezwodnikow w  poréwnaniu z kwasami
karboksylowymi. Bezwodniki kwasow karboksylowych maja strukture liniowa
RC(0)-O-C(O)R, a ich synteza przez odwodnienie kwasu wymaga wysokiej
temperatury 1 katalizatora. Latwiejszemu odwodnieniu ulegaja niektore kwasy
dikarboksylowe, tworzac cykliczne bezwodniki. W przeciwienstwie do kwasoéw
karboksylowych, kwasy boronowe znacznie tatwiej tworza bezwodniki. Dotyczy to
przede wszystkim kwasow aryloboronowych, ktore w wielu przypadkach ulegaja
spontanicznemu odwodnieniu pozostawione w otwartym naczyniu.

Podstawowg forma bezwodnikow kwaséw boronowych sa boroksyny —
cykliczne zwiazki zawierajace szesciocztonowy pierscien potozonych na przemian
atomow boru i tlenu (Rys. 16).

Rysunek 16. Boroksyna — cykliczny bezwodnik kwasu boronowego
Figure 16.  Boroxine — cyclic anhydride of boronic acid

Strukture trimetyloboroksyny zbadali po raz pierwszy Bauer i Beach w 1941 r.
metodg dyfrakcji elektronéw [38]. Stwierdzili oni, ze pierScien jest ptaski, a atomy
wegla grup metylowych lezg w jego plaszczyznie. W 1987 r. okre$lono strukture
krystaliczna trietyloboroksyny, otrzymujgc podobne wyniki [39]. W tym samym roku
zostata zbadana struktura pierwszego zwiazku z podstawnikami arylowymi,
trifenyloboroksyny [40]. PierScien centralny jest prawie ptaski —jeden z atomoéw boru
jest odchylony o ok. 0,1 A, a piericienie fenylowe s3 prawie koplanarne
z pierScieniem centralnym. Dla podstawionych zwigzkéw aryloboronowych
wystepuja wicksze deformacje ptaskiej struktury.

We wczesnych pracach rozwazano mozliwos¢ wystepowania dla boroksyny
innych form — monomeru RBO lub dimeru (RBO),. Pomiary ebuliometryczne nie
potwierdzily jednak obecnosci takich form w roztworze, a obliczenia
kwantowomechaniczne wykazaly znacznie nizszg energi¢ formy trimerycznej
(RBO)3 [41]. Forma monomeryczna moze jednak wystepowaé w réwnowadze
z trimeryczng w wyzszych temperaturach [42].

Trialkiloboroksyny sa dla krotszych grup alkilowych (C1 - C4) cieczami,
fatwymi do oczyszczenia przez destylacje. Moga by¢ stosowane w wielu reakcjach
zamiast kwaséw alkiloboronowych. Z kolei triaryloboroksyny sg cialami stalymi
o temperaturach topnienia zwykle powyzej 200 °C. Wykazuja wysoka trwatos¢
termiczng oraz odporno$¢ na dziatanie elektronéw o energii do 70 eV, co moze by¢
podstawg ich nowych zastosowan, np. w projektowaniu lekow [43].

Reakcje odwodnienia kwasoéw aryloboronowych do boroksynéw, zaréwno
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w fazie statej jak i w roztworach, byty przedmiotem wielu badan. W obu przypadkach
duzy wptyw maja podstawniki w pierscieniu aromatycznym. Przyktadem moze by¢
zachowanie trzech izomeréow kwasu izobutoksyfenyloboronowego [44]. Metoda
analizy termicznej stwierdzono, ze podczas ogrzewania moze nastepowaé najpierw
topnienie kwasu, a nastepnie jego odwodnienie. Druga mozliwoscia jest odwodnienie
statego kwasu, najczesciej wieloetapowe, a dopiero w wyzszej temperaturze
topnienie bezwodnika. Reakcja odwodnienia kwaséw (Rys. 17) przebiega rowniez
w roztworach.

- O

3 RB(OH),

IENATTN

R O R

Rysunek 17. Reakcja odwodnienia kwasu boronowego do bezwodnika (boroksyny)
Figure 17.  Dehydration of boronic acid with the formation of anhydride (boroxine)

W roztworze ustala si¢ rownowaga, zalezna dla danego kwasu zarowno od
rozpuszczalnika, jak i temperatury. Badania dla ukladu modelowego (kwas 3-
trifluorometylofenyloboronowy) wykazaty, ze w rozpuszczalnikach mieszajacych si¢
z wodg rownowaga reakcji jest przesunieta calkowicie na lewo, podczas gdy dla
rozpuszczalnikOw niemieszajacych si¢ z woda obserwuje si¢ poroéwnywalng
zawarto$¢ kwasu i bezwodnika. Badania wykazaty réwniez, ze oprocz kwasu
i boroksyny obecna jest w niewielkiej ilosci forma cze$ciowo odwodniona,
R-B(OH)-O-B(OH)-R. Wystepowanie réwnowagi (Rys. 17) w istotny sposob
wpltywa na przebieg krzywych rozpuszczalnosci kwaséw boronowych [45].
W cytowanej pracy opisano rowniez mozliwosci wykorzystania réznych metod
analitycznych do badania rownowag w roztworach.

W ostatnich latach nastgpit wzrost zainteresowania boroksynami z powodu
rozwoju prac nad kowalencyjnymi organicznymi strukturami szkieletowymi
(Covalent Organic Frameworks, COFs). Uktady te to nowa klasa porowatych struktur
organicznych, ktorych szkielety sktadaja si¢ z lekkich pierwiastkow (B, C, N, O, Si)
i s3 potaczone wigzaniami kowalencyjnymi. S3 to materialy o zalozonych
wlasciwosciach, tj. odpowiedniej porowato$ci, uporzadkowane;j strukturze kanatow,
duzej powierzchni oraz wysokiej trwato$ci. Wykorzystywane sg do magazynowania
i rozdzielania gazéw, a takze w katalizie, optoelektronice, adsorpcji matych
czasteczek 1 transporcie lekow [46].

Powstawanie COFs opiera si¢ na dwoch reakcjach kwasow boronowych: ich
odwodnieniu z wytworzeniem boroksyny (a) i estryfikacji katecholami (b) (Rys. 18).
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Rysunek 18. Reakcje bgdace podstawa tworzenia COFs: odwodnienie kwasow boronowych (a) i tworzenie
estrow z katecholami (b)
Figure 18.  Reactions used to form COFs: dehydration of boronic acids (a) and formation of esters with

catechols (b)

Aby w wyniku tych dwoch typow reakcji uzyskac uktady COF, nalezy uzy¢ kwasow
diboronowych oraz polioli, ktore umozliwig powstanie struktury przestrzenne;j.
Przyktady struktur z wykorzystaniem kwasu 1,4-fenylenodiboronowego,
reprezentujacych oba typy uktadow, przedstawiono na Rys. 19.
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Rysunek 19. Tworzenie dwoch podstawowych typow COF: struktura boroksyny (COF-1, a) i struktura estru
(COF-5, b)
Figure 19.  Formation of two basic types of COF: boroxine structure (COF-1, a) and ester structure (COF-5,
b)

Zarowno COF-1, jak i1 COF-5 wykazuja wysoka stabilno$¢ termiczng
(do 500 - 600 °C), jednolita porowato$¢ i duzg powierzchni¢ (odpowiednio 711
i 1590 m?-g') [46]. Od czasu pierwszej syntezy COF zbadano wiele nowych
uktadow, stosujac rézne kwasy boronowe i poliole. Przeglad réznych typéow COF
przedstawiono w monografii [47].

5. WSPOLNE UKEADY DLA KWASOW BORONOWYCH
I KARBOKSYLOWYCH

Kwasy boronowe w reakcji z kwasami karboksylowymi tworza mieszane
bezwodniki. Zwigzki te byly wczesniej otrzymywane w reakcjach roznych zwiazkow
boroorganicznych z kwasami karboksylowymi, jednak otrzymywano zwykle
mieszaning produktow, a wydajnosci byly niskie. Zwiazki te mozna otrzymac bez
produktéw ubocznych w reakcji dwoch rodzajow bezwodnikow: boronowych
(boroksyn) i karboksylowych (Rys. 20).
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Rysunek 20. Synteza mieszanych bezwodnikow
Figure 20.  Synthesis of mixed anhydrides

Produkt ma struktur¢ bicykliczng z czterokoordynacyjnym atomem boru.
Roéwnowaga reakcji dla podstawnikéw alkilowych w czgéci karboksylowej
1 boronowej jest przesunigta na korzy$¢ produktu, ktory jest stabilizowany poprzez
delokalizacj¢ tadunku [48]. W przypadku reakcji z bezwodnikiem kwasu
trifluorooctowego rownowaga jest przesunigta na korzys¢ substratow [49].

Powstawanie mieszanych bezwodnikéw moze wyjasnia¢ dziatanie katalityczne
zwigzkow boronowych w reakcjach zwigzkéw karboksylowych, np. w reakcji
syntezy amidow [50]. Ostatnio opisano badania przebiegu i mechanizmu reakcji
tworzenia mieszanych bezwodnikéw dla zwiazkow pentafluorofenyloboronowych
[51]. W obszemym artykule przegladowym podano szereg dalszych przykladoéw
dzialania katalitycznego mieszanych bezwodnikéw fluorowanych kwasow
aryloboronowych [52].

W literaturze  opisane sg  wszystkie trzy izomery  kwasow
karboksylofenyloboronowych. Kwasy meta- 1 para-karboksylofenyloboronowe
ulegaja dwustopniowej dysocjacji, a wartosci pK, wynoszg odpowiednio 4,04 i 8,56
(meta) oraz 3,95 i 8,56 (para) [53]. Sa to typowe wartosci dla kwasow
karboksylowych i boronowych. Co ciekawe, zmiana potozenia podstawnika COOH
nie wplywa na wartosci pK, odpowiadajace grupie boronowej. W krysztatach kwasu
4-karboksylofenyloboronowego grupa boronowa przybiera konformacje anti-anti
(Rys. 9c¢). Dimer tworzg dwa wewnatrzczasteczkowe wigzania wodorowe z grupa
COOH [54]. Niedawno opisany trzeci izomer - kwas orto-
karboksylofenyloboronowy [55] ma szczeg6lne wiasciwosci. W postaci krystalicznej
wystepuje jako hydrat mieszanego bezwodnika - benzoksaborolonu. W roztworze
zwigzek ten w szerokim zakresie pH (0,9 - 12) wystepuje w formie monoanionu:
nawet w 6 M HClyq nie jest widoczna jego obojetna forma. W silnie zasadowym
srodowisku tworzy dianion (Rys. 21).
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Rysunek 21. Kwas 2-karboksylofenyloboronowy (a) i jego wewnetrzny bezwodnik -benzoksaborolon (b) oraz
jego monoanion (c) i dianion (d)
Figure 21.  2-Carboxyphenylboronic acid (a), its internal anhydride (b) and its monoanion(c) and dianion (d)

Wprowadzenie grupy karboksylowej w pozycje orto kwasu fenyloboronowego
zwigksza jego odporno$¢ na utlenianie 10000 razy w pordéwnaniu z kwasem
fenyloboronowym [55].

Warto wspomnie¢, ze wewnatrzczasteczkowy bezwodnik tworzy si¢ rowniez
w przypadku kwasu 1,2-fenylenodiboronowego i powoduje znaczny wzrost
kwasowosci: pK, tego zwigzku wynosi 6,0 w poréwnaniu z wartoscig 7,9 dla kwasu
1,4-fenylenodiboronowego [56].

Kwasy boronowe tworza heteroasocjaty z wigzaniami wodorowymi z uktadami
zawierajacymi anion karboksylanowy RCOO- (Rys. 10 b). Przyktadem sa trwale
zwiazki krystaliczne utworzone z benzoesanem tetrabutyloamoniowym oraz
z proling (Rys. 22) [57,58].

O—H---Q O—H---0
/ /

O 30w w0 O 5L
O—H---0 0—H---'0 NH,*

2

Rysunek 22. Heterodimer kwasu fenyloboronowego z benzoesanem tetractyloamoniowym (a) i kwasu 4-
etoksyfenyloboronowego z proling (b)

Figure 22.  Heterodimer of phenylboronic acid with tetracthylammonium benzoate (a) and of 4-
ethoxyphenylboronic acid with proline (b)

Obliczenia wykazaly, ze energia omawianych heterodimerdéw jest o 15 - 30 kcal/mol
nizsza od energii homodimeréw kwaséw boronowych [57,58]. Jest to istotne
z punktu widzenia inzynierii krystalicznej, poniewaz zwigksza roznorodno$é
uktadow przy kokrystalizacji. Nowe metody otrzymywania kokrysztatlow metoda
mechanochemiczng i ich zastosowania opisano w ostatnio opublikowanej pracy [59].

UWAGI KONCOWE

Kwasy boronowe sa kwasami stabszymi od karboksylowych. Maja charakter
kwasow Lewisa, podczas gdy kwasy karboksylowe wykazuja charakter kwasow
Brensteda. Jednak wartosci statych kwasowos$ci obydwu grup zwiazkéow dobrze koreluja



KWASY BORONOWE I KARBOKSYLOWE - PODOBIENSTWA I ROZNICE 659

ze sobg dla podstawnikow w pozycjach meta i para. Dla zwiazkéw orto-podstawionych
nie obserwuje si¢ jakiejkolwiek korelacji, co jest spowodowane odmiennym charakterem
tych grup zwigzkow i odmiennymi oddziatywaniami sgsiadujacego podstawnika z grupa
kwasowa.

Obecnos¢ dwoch grup hydroksylowych oraz elastyczno$é grupy boronowej
powoduje duza réznorodnos¢ struktur supramolekularnych, ktore moga tworzy¢ kwasy
boronowe. Struktury te moga powstawaé przez wigzania wodorowe lub wigzania
kowalencyjne. Do najwazniejszych pochodnych kwaséw boronowych naleza estry
cykliczne, wewngtrzne hemiestry - benzoksaborole oraz cykliczne bezwodniki -
boroksyny.

Zwiazki zawierajgce obie grupy funkcyjne - boronowg i karboksylowg - w jednej
czasteczce wykazuja charakter obydwu rodzajow kwasow. Oddziatywania
mig¢dzyczasteczkowe dwoch omawianych grup funkcyjnych prowadza do utworzenia
zréznicowanych struktur krystalicznych. Kwasy boronowe i karboksylowe tworza
mieszane bezwodniki, bedace podstawa dziatania katalitycznego w reakcjach zwiazkow
organicznych.
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