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ABSTRACT

Inorganic and organometallic boron compounds are being extremely used in organic synthesis Sodium perborate
NaBOs, is a cheap and commonly used oxidation reagent; sodium borohydride, NaBH4 and diborane, B,H; are
reduction reagents used for hydride transfer. Organoboranes, R;B which are easily prepared by addition of B,Hg, to
alkenes and alkynes (hydroboration) are an important class of organoboron compounds and Prof. H. Brown has
received 1979 Nobel laurate due to his research on this subject. Organoboron compounds and especially
organoboranes have importance and a wide range of application in organic synthesis and especially in synthesis of
pharmaceuticals and due to their easy preparation, stability in water and air, toleration toward functional reagents,
high stereoselectivity of their reactions and nontoxic boric acid as a side product. Pd catalyzed C-C coupling, which
is one of the most important reactions of organoboron compunds, is known as Suzuki-Miyaura reaction and Prof.
A.Suzuki has received 2010 Nobel laurate due to his research in this subject. In last ten years, there has been a great
increase in the reseach on the reactions of organoboron compounds and their industrial applications. In this account,
preparation methods and use of organaboron compounds in organic synthesis have been summarized and the
importance and applicability of Suzuki-Miyaura Reaction has been reviewed .

Keywords: Organoboron compounds, triorganoboranes, boronic esters, reactions of organoboron compounds, Suzuki
Miyaura Reaction.

ORGANOBOR BIiLESIKLERI VE ORGANIK SENTEZDEKi KULLANIMLARI
OZET

Anorganik ve organometalik bor bilesikleri, organik sentezde ¢ok kullanilmaktadir. Sodyum perborat, NaBO; ucuz
ve yaygin olarak kullanilan bir yiikseltgeme reaktifidir; sodyum borhidriir, NaBH4 ve diboran, B,H, hidriir iletimi
icin kullanilan indirgeme reaktifleridir. Alkenlere ve alkinlere BH; katilmasi (hidroborasyon) ile elde edilen
organoboranlar, R;B, C-B bagi igeren organobor bilesiklerinin 6nemli bir tiiriinii olusturur ve Prof. Dr. H. Brown bu
konudaki arastirmalarindan dolay1 1979 yilinda Nobel Odiiliine layik goriilmiistiir. Organobor bilesikleri ve 6zellikle
organoboranlar, kolayca hazirlanmalari, satin alinabilmeleri, suya ve havaya kars: kararliliklari, fonksiyonlu gruplar
beraberinde reaksiyona girebilmeleri, reaksiyonlarinin yiiksek stereosegiciligi ve yan iiriiniin g¢evre dostu olan borik
asit olmasi gibi Ustlinliikleri nedeniyle organik sentezde ve 6zellikle ilag etken madde sentezinde oneme ve genis bir
uygulama alanma sahiptirler. Organoborlarin en 6nemli reaksiyonlarindan biri olan Pd katalizli C-C eslesmesi,
Suzuki-Miyaura Reaksiyonu olarak bilinir ve bu konudaki aragtirmalarindan dolay1 Prof. A. Suzuki 2010 yilinda
Nobel Odiiliine layik goriilmiistiir. Son on yilda organobor bilesiklerinin reaksiyonlar1 ve endiistriyel uygulamalart
konusundaki aragtirmalarda biiyiik bir artis olmustur. Bu tarama yazisinda, organobor bilesiklerinin elde edilmeleri ve
organik sentezde kullanilmalar1 kisaca 6zetlenmis ve Suzuki-Miyaura reaksiyonunun 6nemi ve kullanilabilirligi
belirtilmistir.

Anahtar Soézciikler: Organobor bilesikleri, triorganoboranlar, boronik esterler, organobor bilesiklerinin
reaksiyonlart, Suzuki-Miyaura Reaksiyonu.

* e-mail/e-ileti: oomur@science.ankara.edu.tr, tel: (312) 212 67 20 / 1397
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1. GiRiS

Anorganik ve organik bor bilesikleri, giiniimiizde organik sentezde ¢ok kullanilmaktadir. Ornegin
sodyum perborat, NaBO; organik sentezde ucuz, giivenilir ve yaygin olarak kullanilan bir
yiikseltgeme reaktifidir. Sodyum bor hidriir, NaBH, ve diboran, B,Hg hidriir iletimi araci olarak
kullanilan indirgeme reaktifleridir. 1955’de Prof. H.Brown tarafindan alkenlere ve alkinlere BH;
katilmasi ile elde edilen organoboranlar, R;B ise organik sentezde genis bir uygulama alan
bulmuglardir. Organoboranlar, organobor bilesiklerinin bir tiiriidiir ve C-B bagi iceren bilesikler
organobor bilesikleri olarak adlandirilirlar. Kararli ve ¢evre dostu bilesikler olan organobor
bilesikleri ¢esitli reaksiyonlarla bir¢ok bilesik simifina doniistiiriilebilmeleri nedeniyle organik
sentezde ve Ozellikle ilag etken madde sentezinde yaygin olarak kullanilirlar. Organoborlarin en
6nemli reaksiyonlarindan biri olan Suzuki Miyaura Reaksiyonunu bulmasi nedeniyle Prof. Akira
Suzuki (Prof. E-i Negishi ve R. Heck ile beraber) 2010 yilinda Nobel Odiiliine layik gériilmiistir.
Son on yilda organobor bilesikleri ile ilgili ¢alismalarin sayisinda da biiyiik bir artig olmustur.

Diinyada bor iiretiminde iilkemiz ikinci siradadir. Bor minerallerinin Tiirkiye’de yaygin
olarak bulunmasi, fakat tiiketiminin az olmasi {iziicii bir durumdur. Oysa, tilkemizdeki organik
sentez ¢alismalarinda da organobor bilesikleri yaygm olarak kullanilabilir. Ulusal Bor Isletme
Enstitiisi (BOREN), borun kullanim ve arastirma alanlar ile ilgili projeleri desteklemektedir.
Ayrica bor ile ilgili ¢aligsmalar Tiibitak projelerinde de dncelikli konular arasina alinmistir.

2. ORGANOBOR BIiLESIKLERI

Organobor bilesikleri organik sentezde yaygin olarak kullanilan organometalik reaktiflerden
biridir [1,2]. En ¢ok kullanilan organobor bilesikleri Sema 2.1°de gosterilmistir.

Sema 2.1
R
R R OH OH OR OR ]|3
1|3 S ll?»@M@ IO/ ) |O
B B
0N - ~ B B
R R R R >R RT DoH g7 SR RS OR Bl o BN
R R/ O R
Boran Tetraorganoborat ~ Borinik asit  Boronik asit Borinik ester ~ Boronik ester Boroksin
M=Li, MgBr (boronik anhidrit)

Not: Bilesik adlarinda sonekler verilmistir. R organil gruplarinin 1, 2 veya 3 olmasi
durumunda monoorgano-, diorgano- ve triorgano- 6nekleri kullanilir. R gruplar1 ayn1 veya farkli
olabilir; 6rnegin, R3B, triorganoboran ve RBH, monoorganoboran

Boranin ilk yiikseltgenme iiriinii borinik asit, ikinci yiikseltgenme iiriinii boronik asitdir.
Boronik asitler, borinik asitlere gore daha kararlidirlar. Kuru boronik asitler havada hizla su
kaybina ugrayarak boronik anhidrit olusturduklari i¢in nemli halde saklanirlar. Bu nedenle GK
(ing.GC) veya GK-KS (ing. GC-MS) analizleri zor oldugu igin NMR veya SK (ing.HPLC) ile
analiz edilebilirler. Bu tiir zorluklar nedeniyle boronik asitler genellikle esterleri halinde
saflastirilirlar ve kullanilirlar. Boronik asitler, saflagtirilmalart ve yapr analizlerindeki
kolayliklarindan dolayt esterleri halinde kullanilirlar. Boronik esterler boronik anhidritlere
doniismezler ve organik ¢oziiciilerde ¢ok iyi ¢oziiniirler. Boroksinler halkali anhidrit yapisinda
boronik asitlerdir. Biraz aromatik karakterde olduklar kabul edilir.

B-C bagmm bir¢ok yiikseltgene karsi kararsiz olmasi organobor tiirevlerinin
reaksiyonlarini sinirlandirir. B-F baginin kararli olmasi nedeniyle organotrifluoroboratlar daha
kullanighidirlar.
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2.1. Ulkemizdeki Bor Bilesikleri

Diinya bor iiretiminin % 90’mu1 Tiirkiye ve ABD yapmaktadir. Tiirkiye’de bor bilesiklerinin
tilketimi ¢ok diisiik olup, diinya tiiketimin % 1-2’si civarindadir. Bor mineralleri bazi
uygulamalarda dogrudan kullanilabildikleri halde islenerek yiiksek katma degerli rafine bor
bilesiklerine ~ d&niistiiriilebilmektedirler. Ulkemizde yaygm olarak bulunan kolemanit
(2Ca0.3B,0;.5H,0), iileksit (Na,0.2Ca0.5B,0;.16H,0) ve tinkal (Na,0.B,03.10H,0)
mineralleri islenerek borik asit (H3;BOs), boraks (Na,B40;) ve sodyum perborat (NaBOs,
NaBO;.xH,0 ticari iiriinlerde x=1 veya 4) iriinlerine donistiriilip ic ve dis pazarlara
satilmaktadir [3]. Ulkemizde iiretilen borik asit %99,9 safliktadir. Ulkemizde, organobor
bilesikleri ile organik sentez konusunda galisma yapan arastirma gruplar1 da vardir [4].

Sodyum perborat (SPB) (NaBO;), boraks (Na,B40;)’m NaOH beraberinde hidrojen
peroksit ile ylikseltgenmesi ile hazirlanir (2.1) [5]. Organik sentezde, -OH, -SH, -CHO baglarinin
ve organoboran bilesiklerinin yiikseltgenmesi i¢in ¢ok kullanilir. Endiistride ¢ok kullanilan ve ¢ok
ucuz bir etkin “oksijen kaynagi”bilesiktir.

Na,B,O; +2NaOH+ HO, ——— 4NaBO; +HO 21

Triorganoboran, R;B ve sodyum tetraorganoborat tuzu, NaBR, bilesiklerinde R=H
olmast durumunda olusan bilesikler,boran (BH;3) ve sodyum borhidriir (NaBH,4)’dir ve "hidriir
kaynag1" bilesiklerdir. BH;, kararlt dimer diboran (B,Hg ) yapisinda bulunur ve C=C ve C=C
baglarinin hidroborasyonu igin kullanilarak kararli organobor bilesikleri elde edilir. NaBHj ise,
organik sentezde C=0, C=N ve C=C baglarinin indirgenmesi i¢in ¢ok kullanilir.

Diboran (B,Hg ) gaz1 sentezi i¢in lityum hidriir (2.2a) veya lityum aliiminyum hidriir
(2.2b) BF; ile etkilestirilir [6].

6 LiH+8 BF;—— 6 LiBF, + B,H; (229

3LAIH; +4 BF; —— 3LiF+3 AlF; + 2B, (22b)

Sodyum borhidriir, endiistride diboranin, sodyum hidriir ile (2.3a) veya sodyum
karbonat ile (2.3b) ile reaksiyonu sonucu elde edilir. Borik asidin metanolle etkilesmesi sonucu
olusan trimetilboratin sodyum hidriir ile reaksiyonuida bor hidriir verir (Brown-Schlesinger
islemi)(2.3¢c) [7-8].

NeH+BH6——> 2NaBi, 23a)
2N,C0, +2 Byl NiBO, + 3 NeH, 20, o)
HLBO; +3 MeOH ——» BOMe), ¥y, NaBH, +3NeOME 230

2.2. Organobor Bilesiklerinin Hazirlanmalari

Organobor bilesikleri arasinda, en ¢ok boranlar ve boratlar, boronik asitler ve boronik esterler
kullanilir.

Organoboranlar[1,9,10]:

Organoboranlar, en ¢ok alken ve alkinlerin hidroborasyonu ile ve kolayca hazirlanabilirler. Alken
ve alkinlerin hidroborasyonunda C=C ve C=C baglarina boran, BH; (B,H¢ halinde bulunur)
katilmasiyla mono-, di- veya triorganilboranlar olusur (2.4).

1

1
RICH:CHZ &RICHQCHQBHQ % (Rl(HzCHz)zBH ﬂ» (RICHZCszB 24

-BH,, en az dallanmis olan C’a ve H, en ¢ok dallanmig olan C’a baglanarak
monoalkilboran olusur ve tekrar alkene katilir. Katilma anti-Markovnikof kuralina gore yiiriir gibi
goriinmekle beraber, H, B’a gore daha elektronegatif oldugu i¢in, daha ¢ok dallanmis C’a katilir.

479



O. Omiir Pekel Sigma 31, 477-494, 2013

Hidroborasyon i¢in BHj; yerine diorganoboran, R,BH bilesikleri kullanilarak reaksiyon 1 esd.
alken ile yiritiilebilir (2.5).

BH

I{IG{:Q‘EJFRZBH_)RICHQCHZBRQ

Fin gok kullanlan RyBH bilesikleri: (v, CHOVEH),BH @3

Disiamilboran 9-Borabisiklo[3.3.1]nonan
(B(Sia),) (9-BBN)

Boronik esterlerin, 2 esd. Grignard veya organolityum reaktifi ile daha etkilesmesi de
triorganoboranlari olusturur (2.6). Bu yontem, 6zellikle hidroborasyon ile hazirlanamayan aril ve
alkenilboranlarin elde edilmesi i¢in kullanilir.

RBOR), +RM —— > RBOR) 2, R 26)
-ROM -ROM

MeLi, MgBr
Triorganoboranlarin 1 esd. Grignard veya organolityum reaktifi ile etkilesmesi
tetraorganoboratlari verir (2.7) ; termal kararli bilesiklerdir.

RB—M_, RiOMP @7
Rom

MeLi, MgBr
Boronik asitler [1,9-11]:

Aril(trialkil)kalay bilesiklerinin boran ile reaksiyonunda olusan trialkilkalay ve arilboran
karisiminin hidrolizi arilboronik asitleri verir (2.8).

0P

RSAr + B —» RSH + ABHh— 20 5. ABOH), 28)

Arilboronik asitler arilsilanlarin transmetallenmesi ile de hazirlanabilirler (2.9) .

BB:
ASR,— 5 ms&zﬁ ABOH), 29

Boronik asitler yaygin olarak boronik esterlerin hidrolizi ile elde edilirler (2.10).

RB(ORI)z&»RB(OH)z 2.10)

Boronik esterler [1,9-11]:
Grignard ve organolityum reaktifleri ile triorganoboratlar boronik esterlere doniistiiriilebilirler
2.11).

1
RM+B(OR ); —— RBOR ),+R'OM @11
M=, MeX
R, R'= Aril, alkenil, alkinil

Aril halojeniirlerin diboranil reaktifleri ile gecis metali katalizli eslesmesi boronik
esterlerin sentezi igin kullanilan bir yontemdir (2.12).
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AX + (ROpBBOR ) veya HBOR ), 022 AR, e

X=B,1

Aril boronik asitler aril halojeniirlerden tek basamakta hazirlanabilmektedir [11-13].
Diboranil reaktifleri olarak, son yillarda bis(pinakolato)diboran ve aril halojeniir yerine aren
diazonyum tuzlar kullanilmaktadir (2.13).

/
PACLL; /
B— B 22 s A—B @13
KOAc/ dioksan \

X=0,N,BE,
Dialkoksihidroboranlarin aril halojeniir veya triflatlarla reaksiyonu ile de arilboronik
asitler hazirlanabilmektedir (2.14).

/ PdCLL /
AX + H—B ——22 3y A—B @11
\ BN \

X=Q, B, L OIf
Arenlerin boranil veya diboranil reaktifleri ile gegis metali katalizli eslesmesi de
boranik esterleri verir (2.15).

ACH +ROBBOR o veya HROR -SRI oy, el

Ulkemizde boraks (Na,B,0,) iiretilmektedir, karbondioksit ile reaksiyonu borik asit
H;BO; verir (Sema 2.2), borik asidin esterlesmesi ise boronik esterlerin sentezinde ¢ikis maddesi
olarak kullanilan triorganoboratlart olusturur.

Sema 2.2
OH OR
Boraksip HO—B ﬂ» RO—B
H® \  -H,0 \
OH OR
Borik asit Triorganoborat

3. ORGANOBOR BIiLESIiKLERININ ORGANIK SENTEZDEKi ONEMi

Organobor Dbilesikleri ve o&zellikle organoboranlar (i) kolayca hazirlanmalari, (ii) satin
alinabilmeleri, (iii) su ve havaya kars1 kararliliklari, (iv) fonksiyonlu gruplar tolere edebilmeleri
ve (v) yan liriiniin ¢evre dostu olan borik asit olmasi nedeniyle organik sentezde en ¢ok kullanilan
reaktiflerden biridir.

3.1. Organoborlarin Reaksiyonlari

Hidroborasyon, 1955 yilinda Prof. Herbert Brown tarafindan bulunduktan sonra organoboranlarin
organik sentezdeki 6nemi anlasilmig ve ¢ok fazla sayida arastirma yiiriitillerek organik sentezde
ara {riin olarak kullanilmislardir. Prof. Brown, organoboran kimyasini, bilyiik ve kesfedilmemis
bir kita olarak tammlamistir ve 1979’da Nobel Odiilii ile (George Wittig ile beraber)
odullendirilmistir.
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Organoboranlarin, organolityum, RLi, Grignard reaktifi, RMgBr, organogcinko
halojeniir, RZnCl veya diorganoginko, R,Zn reaktiflerinden farkli olarak niikleofilik giicleri
zayiftir; reaksiyonlarinda elektrofil olarak davranirlar ve niikleofiller ile etkilesirler (Sema 3.1).

Organoborandaki B atomuna bir niikleofil, Y © *nin baglanmasiyla organoboratlar (B degerligi,
organoboranda 3+, organoboratda 4+’dir) olusur [1,9].

Sema 3.1

R—B/+ M@y © —»R—g/ M®
AN >

Y
Organoboran Organoborat

M®©O= RLi, RMgBr

Organoboratlar, elektrofillerle hem molekiiller aras1 (Sema 3.2a) hem de molekiil ici
(Sema 3.2b) etkilesebilirler (niikleofilin elektrofile molekiil iginde etkisi 1,2-gd¢li olarak

adlandirilir). Organoboranda B atomuna niikleofilik grup Y © un baglanmasiyla olusan
organoborat bilesiginde gruplardan biri (gruplar farkl: ise niikleofilik giicii daha gok artan grup)
niikleofil olarak davranir [1,9].

Sema 3.2
/@ /
R—|§\+ E" —» R-E + l|3\
Y Y
/
tK—» R—@—B\
Y

Organoboratlarin elektrofiller ile molekiil i¢i (1,2-gbgli) reaksiyonlari icin Y ©
grubunda bir ayrilan grup bulunmasi, 6rnegin Y-Z (Sema 3.3) veya cift veya iiclii bagh bir grup
bulunmast, 6rnegin Y=Z veya Y=Z durumlar1 6rnek olarak verilebilir [1,9].

Sema 3.3

o\

R—]|3—\|( —»R—1|3—Y—R + 79
R 27 R

©vz icin O’li niikleofil 6rnegi olarak hidroperoksit anyonu, © 0-0H verilebilir ve
organoboranlarin bazik ortamda H,0, ile etkilesmesi (yiikseltgenme) alkolleri verir (R-B— R-OH
doniismesi) (3.1).
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R

O0.0H
RB+©COOH —»R—HE-0 — » RZBOR—®—>RB(OR)2 @D
| | S
R OH

ClYe ot
- B(OR)3&> 3ROH

OoH

N’lu niikleofil 6rnegi olarak NH,X (kloramin, X=halojen ve hidroksilamin-O-siilfonik
asit, X=0SO,0H) verilebilir ve organoboranlar aminlere doniisiir (R-B— R-OH déniismesi)
(3.2).

KR
|
R:B +M{2X4>R&MW>R ]@NH*» RZB(NHR)&»RB(NHR)Q (32
X R X?
s By 2 3R

Ovyz icin C’lu niikleofil 6rnegi olarak © CHCI, Li ® verilebilir (3.3). Borun
uzaklagmasi AcOH ile (C-B — C-H doniismesi) veya H,O/NaOH ile (C-B — C-OH doniismesi)
yapilabilir.

R R Y R

IERVEE 1‘@‘

RB+aHA—>»R—B—CHO0 — » R—B—(Hd —>» R—BZ-(H—d (33)
S

| | L.2-gi | U
a R A R
HOAc
R
/e—> 20‘12
YRB(HRZ\—»“' R,CHOH

Y=Z’nin borat yapisinda bulundugu alkenil boratlarda R’nin Y=Z grubuna niikleofilik
katilmasi (1,2-gdcii) ve tekrar bir elektrofil ile etkilesmesi durumunda R-B— R-C-C-E déniismesi
saglanir (Sema 3.4a).Y=Z’ nin borat yapisinda bulundugu alkinil boratlarda da R-B—R-C=C-E
(veya R-B— R-CO-C-E) doniismesi saglanir (Sema 3.4b). Elektrofilin halojen olmasi
durumunda, yapidan bazla veya 1siyla R,B-X ayrilmasi sonucunda sirasiyla cis- veya trans-
alkenler RCH=CHR' olusur (Sema 3.5) [1,9].
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Sema 3.4

" ey
R R R R
R‘?%ﬂﬁ e

= Y=o > = 1
RV R R E\M R: :R o)

HO E
Sema 3.5
R R
R R' > < R R
>—< H E >7 151 R—— R!
R E 3 —
R:B E 151 > < R:B E
H R'

Yukarida 6rneklerde goriildiigii gibi, alkenler ve alkinler C-B bag1 olusmasi ile C-C
bagi ve C-heteroatom (C-H, C-O, C-N, C-halojen) bagi igeren g¢esitli fonksiyonlu gruplu
bilesiklere kolayca doniistiiriilebilir. Ornegin, organoboranlarmm H,0,/NaOH ile reaksiyonu
alkollerin hazirlanmasi igin yararli bir yontemdir; alkollerin yiikseltgenme reaksiyonlari ile
karbonil bilesiklerine de doniistiiriilebilirler.

Organobor bilesiklerinin en ¢ok kullanilan reaksiyonlari Sema 3.6’da Ozetlenmistir
[1,9,12,13]. Reaksiyonlar genellikle organoborlarin organoborat bilesiklerine doniismesi ve
molekiil i¢i niikleofilik reaksiyon (1,2-gd¢ii) seklinde yiiriir.
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Sema 3.6
1 RM(VHIMeX) > RH
2HOAC
1. RM(VHLLMEX) |

- > RCOR

2RC0A
H0,/OH > ROH
Yiikseligene o
X/MNaOR (B, ]) oKX
Hualgjenleme

e NHX (080 >

By i >
1. LiCH, /R'Li > RR'CHOH
2H0,/ OH
Mutteson Reaksiyoru
O/ MH(MELAIOR),) » RCHEOH veya RCHO
Karbonilleme e
1

R AHA=ONRS/QiOAThz b ol
Char-Lam Reakstyonu
R'X/Pd katalizi / bez el
Sizvki-Myauwra(SM) Redaksiyoru

Y,Y=R, R(Ttiorganoboran); 9-BBN (9-BBN boran); (Sia), (Disiamil boran); OR OR (boronik ester); OH.OH (boronik asit

Boronik esterlerin diklormetillityum ile homologasyonu Matteson Reaksiyonu olarak
bilinir (Sema 3.7) ve dogal iiriin sentezlerinde yaygin olarak kullanilir. Alkil boronik esterlerin
diklormetillityum ile reaksiyonunda 6nce kiral 1-kloroalkil boronik esterler olusur; Grignard veya
organolityum reakitifi ile etkilesmeleri kiral bir sek-alkil grubu olusturarak boronik asidin
homologasyonunu saglar [1,12,14].
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Sema 3.7
1
OR 1|‘ R
p—pg DL _B< —> R— O{—B/ M,R H—B
‘R e | & | &
k_,(HQ a ( a
Oganobcxat 1-Kloroalkilboronik ester Organoborat
konpleksi konpleksi

he! * R go, /o *

— > Ra—K  ———— raon
OR

sek-Alkilboronik ester sck-Alkol

Organoboranlara karbon monoksit katilmasi ve olusan karbonil bilesiginin bor hidriir
bilesigi ile indirgenmesi (1-hidroksialkil)boran bilesigini verir. Bazik ortamda H,0, ile borun
uzaklastirtlmasi aldehit; 6nce LiAlH, ile indirgenerek sonra borun uzaklagtirilmast prim-alkol
verir (Sema 3.8) [1,10,15].

Boronik asitler ve bor trifluoroboratlarin fenol, amin ve tiyol ile baz beraberinde Cu
katalizli eslesme reaksiyonlart Chan-Lam Reaksiyonu olarak bilinir (Sema 3.9) [16].

Sema 3.8
H,0,/ O
|
0 ® /Y,
RB+(=0—> Rzgﬁf OeﬁRzEH&Oﬂ»RQPﬁCH
| .
2NeOH/ HO,
Sema 3.9
OR
Ac/b
R— B< b RIAH — ORI g AR
OR
A=0,NR,S

3.2. Suzuki-Miyaura Reaksiyonu

Organoboronik asitlerin ve esterlerinin ve alkil 9-BBN bilesiklerinin organil halojeniirlerle
eslesme reaksiyonlart once A. Suzuki tarafindan aragtirilmig (1970) ve sonra A. Suzuki ve N.
Miyaura (1979) tarafindan gelistirilmistir. Giliniimiizde Suzuki-Miyaura (SM) Reaksiyonu
(eslesmesi) olarak bilinir (Sema 3.9) ve organik sentezde en ¢ok kullanilan C-C bag olusmasi (C-
C eslesmesi) reaksiyonlarindan biridir [11,17-20].
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Sema 3.10
/Y [Pd]

R—B~ + R“A —— 3 RR
\Y baz

R= Alkil, aril, alkenil, alkinil, allil

Y,Y= OH, OH (boronik asit) ; OR,OR (boronik ester); 9-BBN (9-BBN boran)
A= 1> Triflat > Br >> Cl

[Pd]= Pd(PPh;),, PACL,(PPh;),, Pd(OAc),

Baz= MOH, M,CO;, ROM (M= Na, K)

Son on yilda ge¢is metali katalizli eslesme reaksiyonlart ile yapilan ¢aligmalara (~17000
makale) bakildigi zaman Suzuki-Miyaura Reaksiyonunun en fazla arastirilan ve uygulanan
reaksiyon oldugu goriilmektedir (Sema 3.11) [21].

Literatiirde en ¢ok sp°C-B (alkil bor), sp>C-B (aril ve alkenil bor) ve sp C-B (alkinil bor)
bilesiklerinin SM eslesme reaksiyonlart ¢alisilmistir. Kullanilan bor bilesiklerine gore eslesme
reaksiyonlar1 yayin yiizdeleri: Arilborlar ile % 64, alkenilborlar ile % 21, alkilborlar ile % 14 ve
alkinilborlar ile % 2 [20].

Sema 3.11
2000-2010'da yaymn yiizdesi
R—
B< 42
Suzuki-Miyaura Reaksiyonu
RZnX veyaRoZn 4
Negishi Reaksiyonu \
1, [PdveyaNi] RMgBr R 1 1
R-A Kumada-Corriu eslesmesi RR
R— S / 11
Stille eslesmesi
R—S 1
Hiyama eslesmesi
2000-2010'da yayin yiizdesi
H,C=CHR
: » ArCH—CHR 23
Heck Reaksiyonu
[Pd veya Ni] HC=CR — 17
ArX Sonagashira Reaksiyonu = AC=CR
-~
RN > Ar— N~ 1
Hartwig-Buchwald Reaksiyonu™ ~

(i) sp?C-B (aril ve alkenil bor) bilesiklerinin SM eslesmesi:
Vinilik bor bilesiklerinin vinilik halojeniirlerle Pd katalizli SM reaksiyonu baz
beraberinde oldukga 1limli kosullarda yiiriir ve yiiksek verimle alkadienler elde edilir (3.4).
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Bu

Ph NaOEt/BOH

%738
O\

Y, Y=(sia),,
o

Vinilik bor bilesiklerinin aril halojeniirlerle SM reaksiyonu da iliml1 kosullarda yiiriir

(3.5).
Ph
GOV L

%100
Baz=NaOEt, NaOMe, NaOH

Arilboronik asitler ile aril halojeniirlerin SM eslesmesi biaril tiirevlerinin sentezi igin iyi
bir yontemdir (3.6).

OH
O C e -G
o FG FG

Arilboronik asitlerin alkenil triflatlarla arillenmesi oldukga iyi verimle yiiriir. (3.7).

NO

o < > e “ a7
K3PO4/ KBr

(i1) spSC-B (alkil bor) bilesiklerinin SM eslesmesi:
Alkilboranlarin birgok fonksiyonlu grubu tolere edebilme istiinliigiinden dolay1 organik
halojeniirlerle SM reaksiyonlar1 organik sentezde yaygin olarak kullanilir. SM eslesmesinde ¢ok

az miktarda katalizor kullanilir. Pd katalizoriine bagli ligandlar reaksiyon verimini ve hizin
etkilemektedir (3.8).

golmgr
I\hOH/THF

SM eslesmesi ile B-hidrojen igeren sp3 alkil gruplarinin eslesme reaksiyonu da
yapilabilmektedir (3.9).
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Ph B Ph n-CGgHyy
\_/ +®B—HQHI7%> \_/ (39)

(iii) spC-B (alkinil bor) bilesiklerinin SM eslesmesi:

Alkinilbor bilesikleri de organik sentezde olduk¢a ¢ok kullanilirlar; ¢linkii diger
organobor bilesiklerine kiyasla daha giiclii bir Lewis asididirler ve kolayca hidroliz olmalar
nedeniyle SM reaksiyonlarinda baz kullanilmaz (3.10).

©
: @ RBr
B—OMe + R- L— — — R R—— Rl
@ @B Li —>) R (3.10)

Ni katalizli [22-26], Fe katalizli [27], Au katalizli [28] ve Cu katalizli [29] Suzuki-
Miyaura Reaksiyonlar1 da gelistirilmistir. Ni katalizli reaksiyon ile aril kloriirlerin [23-24] ve aril
fluoriirlerin [18] de SM eslesmesi yiiriitiilebilmektedir.

3.3. Organobor Bilesiklerinin Dogal Uriin ve flag Etkin Madde Sentezinde Uygulamalar

Organobor bilesikleri, dogal iiriin ve ila¢ etkin maddelerin sentezinde, polimer kimyasinda,

kombinatoryal organik sentezde ve kat1 faz destekli organik sentezde yaygin olarak kullanilan
reaktiflerdir [30-33].

Suzuki-Miyaura Reaksiyonunun ilk sentetik uygulamasi 1990 yilinda yapilan
Quadrilure sentezidir (3.11).Quadrilure bir bocek tiirii tarafindan iiretilen agregat feromenidir.

@ 1. 9-BBN-H, THE
WHK}PO&MSSOC M W\)\/
G.11)
N T

R)-(H)-Quadrilure
Prostaglandin E1 sentezinde de SM reaksiyonundan yararlanilmustir (3.12).

\
1.9BBNH é/vv»
—

RSO
2 T\ o L, GSiRy

M
0L Prostaglandin E-methyl ester
AsPhs, C3,03, DMF, THEH,O

[ltihap sokiicii bir diterpenoit olan Dikydroxyserrulatic acid sentezinin ilk basamaginda
da SM reaksiyonu kullanilir (3.13).
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OMe OH

!

A
— Mﬂ«@ G.13)
OAc

Dibydroxyserrulatic acid

Deniz dogal iiriinli olan Pinnaic acid sentezinde de SM reaksiyonu kullanilmaktadir

(3.14).
Me Me
EW
+-BuO,CHN
+BuO,CH N,
1. 9-BBN-H, THF G4
Me, _— .
) Me Me.,,
)\/VI
RSO BOL RSO
Pdl,L, AsPhy, Cs,C0, DVF
Glikosidaz inhibitorii olan Aza-C-disaccharide de SM reaksiyonu ile hazirlanmistir
(3.15).

G.15)
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Serin palmitoil transfer inhibitorii olan Sphingofungin F sentezinin de SM reaksiyonu
kullanilmaktadir (3.16).

[\ 1. 9BBN-H, THF
O O

2. Ph
00N A0 o

z Me

(0]
PACL,L,, AsPh, C5,COy, DVE

s

Sphingofimngin F
Giicli dogal bir antitiimor olan Dynemicin de SM reaksiyonu ile sentezlenmektedir
(3.17).
(H;
CHs
NHCO#Bu) ROCG
O OT OMe
> 3.17)
Pd(PPhs), / Ko(0;s
OMe

OH O OH

Dyneniicin
Bununla birlikte birgok organobor bilesigi de biyolojik etkinlik gostermektedir. Bor
iceren ve tedavi edici 6zellik gosteren bilesiklerden bazilart Sema 3.12°de verilmistir.
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Sema 3.12
(0] CHPh
/
BQH), B-N N BQH),
N Il B T'J\ﬁ}\/
%S% J u ol
4-Borongfenilalanin Tiyenodiazaborin Bortezamib \(

Bor ndtron yakalarma tedavisi (BNCT) Antifingal ve antibakteriyel etki Antikarsinojen etki
4. SONUCLAR

Anorganik ve organometalik bor bilesikleri, organik sentezde ¢ok kullanilmaktadir. Alkenlere ve
alkinlere BH; katilmasi (hidroborasyon) ile elde edilen organoboranlar, organobor bilesiklerinin
6nemli bir tiiriinii olusturur. Organobor bilesikleri, kolayca hazirlanmalari, satin alinabilmeleri,
suya ve havaya karsi kararliliklar, fonksiyonlu gruplar beraberinde reaksiyona girebilmeleri,
reaksiyonlarnin yiiksek stereoseciciligi ve yan {iriiniin ¢evre dostu olan borik asit olmas: gibi
iistiinliikkleri nedeniyle organik sentezde ve 6zellikle ilag etken madde sentezinde 6neme ve genis
bir uygulama alanina sahiptirler. Organoboranlarin hidroborasyon ile elde edilmesi ve
reaksiyonlart konusundaki arastirmalarindan dolayt Prof. H. Brown (1979) ve organoborlarin Pd
katalizli C-C eslesmesi (Suzuki-Miyaura Reaksiyonu) konusundaki arastirmalarindan dolay1 Prof.
A. Suzuki Nobel Odiiliine (2010) layik gériilmiislerdir. Son on yilda organobor bilesiklerinin
reaksiyonlart ve endiistriyel uygulamalar1 konusundaki arastirmalarda biiyiik bir artis olmustur;
fakat lilkemizde organobor bilesikleri ile ilgili ¢ok az ¢alisma yapilmaktadir. Bu tarama yazisinda,
organobor bilesiklerinin elde edilmeleri ve organik sentezde kullanilmalar1 konusunda kisa bilgi
verilmis ve Suzuki-Miyaura Reaksiyonunun 6nemi ve kullanilabilirligi belirtilmistir.
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