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Pomimo iz pierwszy kwas fenyloboronowy zostal zsyntezowany ponad 100 lat temu
(1880), dla wigkszosci chemikow do lat 80-tych XX wieku, kwasy fenyloboronowe stanowity
bardziej swego rodzaju ciekawostke, niz wazny zwigzek uzywany w syntezie organicznej.
Dopiero po odkryciu Suzukiego i Miyaury (w 2010 roku otrzymali za to Nagrod¢ Nobla),
ktorzy przeprowadzili reakcje sprzggania alkenyloborandw i katecholiloborandéw z chlorkami
alkilowymi, arylowymi, allilowymi i1 benzylowymi w obecnosci wody 1 katalizatora
palladowego, zainteresowanie tg klasa zwigzkéw gwattownie wzrosto. Obecnie zwigzki te,
poza chemig organiczng, maja duze zastosowanie w biologii (inhibitory enzymoéw),
medycynie (jako sensory cukrow - glownie glukozy, terapia BNCT) czy inzynierii
krystaliczne;.

W pierwszej czgsci pracy doktorskiej przedstawiono wprowadzenie dotyczace
rodzajow 1 znaczenia oddzialywan mig¢dzyczasteczkowych jak réwniez krotki przeglad
dotyczacy chemii boru oraz jego zwigzkow. Na tym tle omoOwiono charakterystyke
fizykochemiczng oraz zastosowania kwasow fenyloboronowych, ktore dostepne sa w
literaturze. W szczegolnosci przedstawione zostaty najwazniejsze typy reakcji chemicznych, z
udziatem tych waznych ukladow. Wstep teoretyczny zakonczono przedstawieniem danych
dotyczacych grup przestrzennych tworzonych przez znane w literaturze kwasy
fenyloboronowe oraz przeprowadzono analiz¢ kata skrecenia grupy boronowej wzgledem
plaszczyzny pierscienia fenylowego. Dane do tej analizy pozyskano na podstawie geometrii

ok. 200 zwiazkow z bazy danych strukturalnych Cambridge Structural Database.

Cze$¢ doswiadczalng pracy doktorskiej rozpoczyna przedstawienie celéw oraz
metodyki pracy. Poniewaz rozprawa poswigcona jest analizie strukturalnej kwasow
fenyloboronowych i ich kompleksow, stad za cel postawiono oceng realnego wptywu pieciu
gléwnych czynnikdw na tworzong strukture krystaliczng: 1) labilno$ci grupy boronowej ii)

oddzialywan wewnatrz- 1 miedzyczasteczkowych iii) konformacji grup hydroksylowych w



grupie boronowej iv) rodzaju i rozmieszczenia podstawnikéw w pier§cieniu fenylowym oraz
v) obecnosci innych czasteczek (np. rozpuszczalnika) w krysztale. Podjeto réwniez probe
odpowiedzi na pytanie jakie sg przyczyny powstawania danego motywu strukturalnego w
sieci krysztalu, co stanowi jeden z najwazniejszych problemow inzynierii krystaliczne;.
Analiza zostala wykonana w oparciu o ponad 30 zmierzonych metoda dyfrakcji promieni
rentgenowskich na monokrysztale oraz rozwigzanych przez autorke pracy struktur krysztatu 1
czasteczki pochodnych kwasow fenyloboronowych jak rowniez ich komplekséw (kompleksy
zsyntezowane zostaly przez autorke rozprawy).

Opis analizy zwigzkéw zamieszczono w trzech kolejnych rozdziatach, podzielonych
ze wzgledu na konformacj¢ grup hydroksylowych w grupie boronowej. Pierwszy rozdziat
,»Syn-anti” zawiera opis typowych struktur, tworzonych przez kwasy fenyloboronowe.
Najczesciej spotykanag jednostka strukturalng dla kwasow fenyloboronowych jest dimer,
analogiczny jak w przypadku kwasoéw karboksylowych. Znacznie wigksza rdznorodnosé
tworzonych struktur wynika z faktu, iz w przeciwienstwie do kwasow karboksylowych,
kwasy fenyloboronowe zawieraja w grupie boronowej dwa atomy wodoru. Dwa podstawowe
typy dimerow to takie gdzie dimer jest otoczony przez 4 inne jednostki dimeryczne, skrgcone
wzgledem niego (W ten sposob krystalizuje m.in. niepodstawiony kwas fenyloboronowy) oraz
taki gdzie jednostki dimeryczne sg rownolegle 1 tworzg wstege. W czesci tej przeanalizowano
rowniez rzadziej spotykane uklady w sieci krystalicznej, w tym kwasy 4-
acetylofenyloboronowy i 2-(etoksykarbonylo)fenyloboronowy, w ktérych zamiast dimeru
zaobserwowano oddzialywanie donor-akceptor z podstawnikiem pier§cienia fenylowego. W
rozdziale tym zawarto roéwniez analize¢ serii kwasow z atomem chlorowca jako
podstawnikiem w pozycji 4-, pod katem konkurencyjnosci oddzialywania bor-halogen a
halogen-halogen, jak réwniez - na przykladzie serii kwaséw fenylenodiboronowych -
przeanalizowano rol¢ czasteczki wody w strukturze.

Opisana w rozdziale drugim konformacja ,,anti-anti” jest najrzadziej spotykana, jesli
chodzi o kwasy fenyloboronowe. W literaturze znanych jest zaledwie kilka tego typu
zwigzkéw. W rozprawie dokonano analizy serii kwasow podstawionych 2- i 2,6-alkoksy,
uzyskujac nie tylko zwiagzki o konformacji ,,anti-anti”, ale takze nie znang do tej pory w
literaturze posta¢ monomeryczng, dla kwasow 2,6-dietoksyfenyloboronowego oraz 2-
izobutoksy 6-metoksyfenyloboronowego. W odczuciu autorki rozprawy stanowi to bardzo
wazny element pracy doktorskiej. Przeprowadzono rowniez oszacowanie teoretyczne energii
wigzan wodorowych dla kwasow alkoksy- i dialkoksyfenyloboronowych, z ktérego wynika iz

energie oddziatywania wewnatrz- oraz miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych sg bardzo



zblizona do siebie, a jej warto§¢ mozna oszacowa¢ na okolo 4.5kcal/mol. Wyjasnia to fakt
obserwowania duzej réznorodnosci strukturalnej, skutkujgce tworzeniem réznych odmian
polimorficznych w ramach tej klasy zwigzkow.

Trzeci rozdziat tej czgéci rozprawy dotyczy kwasdéw fenyloboronowych ,,syn-syn”. Ta
konformacja wystgpuje praktycznie tylko w uktadach kompleksowych, gdzie oba wodory
fragmentéw hydroksylowych grupy boronowej s3 donorami wigzania wodorowego. W
literaturze obserwuje si¢ glownie zainteresowanie strukturalnym aspektem tych uktadéw oraz
mozliwo$ciag wykorzystania zwigzkéw kompleksowych dla celow inzynierii krystalicznej. W
niniejszej pracy, poza aspektem strukturalnym, skupiono si¢ rowniez nad zagadnieniem
oddziatywania kwasow fenyloboronowych ze zwigzkami o znaczeniu biologicznym —
aminokwasami 1 ich analogami. Zgodnie z obliczeniami kwantowo-mechanicznymi,
oddziatywanie grupy boronowej z anionem karboksylanowym powinno by¢ silne (szacowana
na podstawie obliczen kwantowochemicznych energia jest na poziomie -43kcal/mol). W
ramach pracy udalo si¢ pozyskac i przeanalizowa¢ kilka struktur kwasow fenyloboronowych
z betainami, gdzie zgodnie z przewidywaniami, grupa boronowa wystepuje jako donor dwoch
wigzan wodorowych, w konformacji ,,syn-syn”. Wykazano ponadto, iz istnieje alternatywny
w stosunku do modelu Czarnika i Mohler (1993) mechanizm oddzialywania kwasow
fenyloboronowych z aminokwasami z zachowaniem trdjkoordynacyjnego atomu boru. Przy
pomocy metod rentgenowskiej analizy strukturalnej oraz techniki "B NMR w roztworze i
ciele statym, udowodniono oddziatywanie kwasu fenyloboronowego z aminokwasem
(proling) poprzez wigzania wodorowe, gdzie ujemnie naladowana grupa karboksylowa
aminokwasu jest akceptorem dwoch wigzan wodorowych, za$§ kwas fenyloboronowy
wystepuje w konformacji ,,syn-syn”. Na podstawie kompleksow proliny z kwasem 4-
etoksyfenyloboronowym i 4-chlorofenyloboronowym przeanalizowano réwniez konkurencje
mi¢dzyczasteczkowych  wigzan wodorowych, wywotang efektem podstawnikowym.
Wykorzystujac L-proling, D-proling 1 DL-proling zbadano rowniez wptyw chiralnosci na
strukture — co ciekawe, poza spodziewanym wzrostem symetrii uktadu dla kompleksu
zawierajgcego  racemat, zaobserwowano rowniez zmian¢ w  ukladzie sieci
miedzyczasteczkowych wigzan wodorowych. Ostatnim etapem rozprawy byla synteza
uktadow kompleksowych kwaséw fenyloboronowych z anionem szczawianowym w
obecnosci gabki protonowej DMAN. W zaleznosci od proporcji substratow, otrzymano
zwiagzki kompleksowe z uktadem ,,syn-syn”, zwigzki w ktorych nastgpita koordynacja anionu
szczawianowego do atomu boru, a nawet zwiagzki, w ktérych kwas fenyloboronowy ulegt

rozkladowi.



Na podstawie wszystkich przeanalizowanych rozprawie struktur mozna byto okresli¢,
ze grupa boronowa nie sprzg¢ga si¢ z pierScieniem fenylowym i cechuje ja niska bariera
rotacji. Oddziatywania wykorzystujace elektronodeficytowy charakter boru wystepuja rzadko
i nie determinujg struktury krysztalu — prawdopodobnie obecno$¢ dwoch grup
hydroksylowych powoduje przesunigcie tadunku elektronowego na elektronodeficytowy
fragment atomu boru. Podstawniki w pier§cieniu fenylowym wptywajg na struktur¢ w trojaki
sposob: poprzez efekt elektronowy, mozliwos¢ tworzenia konkurencyjnych wigzan
wodorowych z grupa boronowa oraz efekt steryczny. Konformacja grupy boronowej jak i
czasteczki innych zwigzkow, wspotkrystalizujacych z kwasami fenyloboronowymi maja
istotne znaczenie dla tworzonej struktury. Oprocz zrealizowania gldéwnego celu pracy, do
szczegOlnie waznych osiggnieé pracy autorka zalicza zaprojektowanie nieznanego wczesniej
w literaturze uktadu monomerycznego, jak i zaprojektowanie i syntez¢ kompleksow kwaséw
fenyloboronowych z aminokwasami. Struktura krysztalu i czasteczki trzydziestu trzech
nowych, przeanalizowanych przez autorke ukladow stanowi szesnascie procent wszystkich,

znanych do tej pory struktur kwaséw fenyloboronowych i ich kompleksow.



