2.1.3. Boronik Asitler

Boronik asitler [RB(OH),], B-C bagina sahip ve bor atomuna iki hidroksil
grubunun bagli oldugu bilesiklerdir.
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Boronik asitler, bor atomunun bos orbitalinden dolayr yumusak Lewis

asidi ozelligi gostermektedir. Bu 0zellik, boronik asitleri reseptor,
koruyucu grup ve biyolojik olarak cekici kilmaktadir. Boronik asitlerin
tipta, kimyada, biyolojide ve malzeme biliminde oldukga fazla kullanim

alani vardir. Boronik asitler orto borik aside bozundugu igin gevresel
olarak herhangi bir zarar teskil etmemekte ve toksik olmadigindan Bosp
insan sagligina zarar vermemektedir. Ozellikle suda ¢6ziinebilen kigik orbita
boronik asitler gok dusuk toksisite gostermekte ve bobrekler tarafindan
degisime ugramadan atiilmaktadir.
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Boranlarin 1. yUkseltgenme drand borinik asit, 2. yUkseltgenme urunu boronik asit, 3.
yukseltgenme Urunu CO, dir. Boraksin asitlendirilmesi sonucu orto borik asit elde edilmektedir.
Beyaz kristal halinde bulunan ¢odu boronik asit, yuksek sicaklikta oldukg¢a kararlidir ancak
yukseltgenmeyi minimuma indirmek icgin inert atmosferde saklanmalidir. Boronik asitler suya
maruz kaldiginda hidroksil kismindan dehidrasyona ugramaktadir. Dehidre olduklarinda boronik
asitler halkali veya duz zincirli oligomerik anhidrit yapilarina donusmektedir.
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Ancak bu durum Suziki-Miyaura gibi boronik asidin ara urtin olarak kullanildidi tepkimelerde ¢ok
da onemli degildir. Boronik asitlerde bor atomunun Lewis asitli§i ve hidroksil gruplarinin hidrojen
bag donor yetenedi bu bilesiklerin polar karakterde olmasini saglarmaktadir. Ancak bu polariteyi
bor substitUentleri gibi hidrofilik yapilar azaltmaktadir. Bu yUzden bazi kuguk boronik asitler
amfifiliktir. Boronik asitler iyonize formda yuksek pH’ i sularda daha ¢ok ¢ozunmekte ve dusuk
pH’ i sulardan organik ¢ozuculer igerisine ekstrakte edilebilmektedir.
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Boronik asitler ntkleofilik enzimler ile ve diollerle etkilesebilmektedir.

Lewis Bazi Koordinasyonu
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Boratlarin nukleofilik grup baglandiginda
Diizlem liggen Tetrahedral molekdl ici ve molekdller arasi katilma
aranleri

Boronik asitlerin nikleofiller ile tepkimesinden sonra
geometrisindeki degisiklik
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Suzuki-Miyaura tepkimesi, aril/heteroaril boronik asit ile aril/heteroaril halojenuriun bir
paladyum katalizori varliginda kenetlenmesidir. Pd katalizorii ile organoboranlari
kullanarak gapraz kenetlenme tepkimesini gergeklestiren ilk kisi Akira Suzuki oldugu igin
bu tepkime “Suzuki Tepkimesi” olarak bilinmektedir. 1981 yilinda Miyaura, Yanagi ve
Suzuki tetrakis palladyum (0) katalizorlugliinde ve bir baz varhginda fenilboronik asit ve
fenilbromiri benzen igerisinde etkilestirerek bifenil sentezi igin yeni bir yontem gelistirmis
ve bu yontemi kullanarak yuksek verimlerde biaril bilesiklerini sentezlemistir. C-C bagi
olusumu konusunda yapmig oldugu calismalardan dolayi Prof. Dr. Akira Suzuki (Prof. Dr.
Ei-ichi Negishi ve Prof. Dr. Richard Heck ile beraber) 2010 yiinda Nobel Kimya Odiiliine
layik gorulmustur.

L

Richard F. Heck Ei-ichi Negishi Akira Suzuki

Pd kat. : .
+ - + Inorganik tuz
baz

= aril, vinil, alkil, alkinil
aril, vinil, alkil, alkinil, benzil
=CIl, Br, |, OTf
alkil, OH, O-alkil
Baz= Na,CO; NaOH, Et3N, K3PO,
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Ik boronik asit iceren antikanser ilag, Velcade ticari ismi ile piyasaya
surdlmuostar. Bu gelisme, boronik asitlerin tipta ve kimyada onemli bir bilesik
sinifi olarak yer almasini saglamistir.

Velcade
(Bortezomib)
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, 2, ve 5 deki yapilarda boronat grubu
duzlem Uggen geometriye sahip olmasina ve

OH NO, oH benzen halkasi ile ayni dizlemde olmasina
X_©_B‘0H HOZCGB: \ ragmen 2 yapisinda neredeyse halkaya diktir. 8
OH
3

deki endo halkali B-O bagi B-OH bagindan
biraz daha uzundur. Bu durum bos bor orbitali
0 ve endosiklik oksijen arasindaki konjugasyonu
PhaCOCH,E engelleyen halka gerginligine igsaret etmektedir.
yapida N-B dipolu aril halka duzleminin biraz
uzagindadir. Bu etkiden bir bitki olduracusu
olan paraquatin diboran reseptoru dizayninda
yararlanillmistir. Numaral selath boronik
ester de 9 ile benzer durum gostermektedir. p-
Metoksifenil boronik asidin sodyum tuzu olan
in X-1ginlart  kirinimmetresi yapisinda su

1X:H

molekulleriyle koordine olan sodyum
katyonuyla kapsamli bir hidrojen bag yapisina
sahip olan borat birimleri gosterilmigtir. B-O
bagina 2 kat bag karakteri saglayan kuvvetinin
bos bor orbitali ve oksijen Uzerindeki
ortaklanmamis  elektron  ¢ifti  arasindaki
konjugasyondan ileri geldigi dusunulmektedir.
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(tetraboronik asit)é’'nin kristal

4-bromofenilboronik asidin kristal (benzoksoborol)8'in
yapisi kristal yapisi
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Bilesik | B-C(A) | B-O'(A) | B-02(A) | B-X (A)
. OH 1 1.568 1.378 1.362
X_@_B\OH

4 X:Br
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1.588 1.365 1.346
1.573 1.363 1.357
1.573 1.362 1.352
1.560 1.316 1.314
1.494 1.408 1.372
1.613 1.474 1.460
1.613 1.438 1.431
1.631 1.492 1.487
1.631 1.492 1.487
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Boronik asitlerin ve esterlerinin C-H bagi tipik C-H bagindan biraz daha kisadir. Ortalama
C-H bag enerjisi de daha dusuktir. i Bag konjugasyonu yapamayan elektronca fakir bir
boronik asit olan = bilesigindeki B-C bagi, fenil halkasinin  sisteme dik olan bos p
orbitaline sahip oldugu i¢in ve 1 konjugasyonu yetenegi az oldugu igin fenilboronik
asidin B-C bagindan daha uzundur. 9 Numarah dietanolamin katilma urinu ¢ok daha uzun
B-C bagina sahiptir. Bu yapida da B-C 1 bagi olugsmamaktadir. Numarali boronik
esterlerin B-O bag uzunlugu boronik asitler ile karsilagtinlldiginda daha uzundur. Bunun
sebebi, boronik esterlerin tetragonal geometriye sahipken boronik asitlerin trigonal
geometriye sahip olmasi ve tetragonal yapida borun bos p orbitali ve oksijen uzerindeki
ortaklanmamig elektron ¢ifti arasindaki konjugasyondur. Dolayisi ile trigonal yapilarda B-
O baginin daha gli¢lui oldugu soylenebilir.
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B=C bag ortusmesini iceren mezomerik formlar solda gorunmektedir. A ve B mezomerik
formunun olugmasinin sebebi boronat grubunun zayif elektron verici induktif etkiye sahip
olmasidir. 2 numaral bilesikte de B-C bagi kisadir. Buradan E mezomerik formunun en az
olusturdugu anlasilabilir.
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Induktif etk ~=" "B(OR);

Mezomerik etki
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Boronik asitler suda yuksek pH da (pH>8) daha ¢ok ¢ézunmektedir. Susuz ortamda veya bazik
sartlarda halkali boronik esterleri olusturmak igin dioller ile hizli ve tersine donebilir sekilde
tepkimeye girmektedirler. Birgok boronik asit, hidroksiboronat anyonunu olusturabilen elektrofilik bor
atomuna sahiptir.

. ol
+ 2H0 H—B\—OH + HO*
OH

Boronik asidin suda iyonizasyonu




Boronik asitlerin asitligi elektrokimyasal metod, UV ve 1B NMR spektroskospisi ile olgilmustiir. Fenil boronik asit
suda 8.9 pKa degerine sahipken borik asit daha yliksek pKa degerine sahiptir. Aril boronik asitler alkil boronik
asitlerden daha yuksek asitlige sahiptir. Bunun sebebi fenil gruplarinin —I>+M turti grup yani induiktif olarak
elektron gekiciliginin mezomerik olarak elektron sahciligindan yiiksek olmasindandir.

Cl: -I>>+M -0,-p etkin; OR: -I<+M —0,-p etkin; COOH: -I,-M —m etkin

2-metoksifenil boronik asidin asitligi 3-metoksifenilboronik aside gore daha dustiktur. Boronil gruplarina yakin
buyukliikteki substituientler, tetrahedral boronat iyonu olusumunda sterik engel yaratmasi sebebiyle boronik
asitlerin asitlik kuvvetinin azaltmaktadir.

4-Nitrofenil
Metil 4-Florofenil
Fenil : 2-Metilfenil
3,5-Diklorofenil : 3-Metilfenil

3,5-Bis(triflorometil)fenil 4-Metilfenil

2-Metoksifenil : 3,5-Dimetilfenil
3-Metoksifenil : 3-Metoksikarbonil-5-nitrofenil
4-Metoksifenil : 2-Floro-5-nitrofenil
4-Karboksifenil : 3-Benzil-3-piridilyum
2-Nitrofenil : 2-(R'R2NCH,)fenil
4-Bromofenil
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Boronik asitlerin pKa Degeri




