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Analysis of factors determining the crystal structure of boronic acids

derivatives and the geometry of boron coordination sphere

Abstract

Almost one million crystal structures of organic and metal-organic compounds is available
in the Cambridge Structural Database (CSD)'. This creates an excellent opportunity to use
methods of structure correlation analysis’ in order to identify tendencies of changes
in chemically similar groups of compounds. Nevertheless, there is still a need for simple
models and tools allowing for a quick analysis of crystal structures leading to obtain as much
useful information as possible from the experimental data. Results obtained in such a way are
particularly important because they make a significant contribution to the field of study aimed

at designing compounds having desirable properties.

The purpose of this thesis was to indicate factors affecting the crystal structure and the boron
coordination sphere in boronic acid derivatives. The basis of the study constituted the data
of deposited in the CSD compounds and data obtained for the new crystal structures.
A comprehensive analysis of the studied group of compounds was carried out starting from
the analysis of the molecular geometry using the Bond-Valence Vector Model (BVVM)’.
The model provides information on spatial arrangement of ligands around the coordination
centre and identification of the directions of deformation of the coordination sphere. It should
be emphasised that the innovative use of BVVM for the analysis of boronic acid derivatives
was associated with the determination of the bond-valence parameters for B-O and B-C
bond. The obtained bond-valence parameters based on [BOs], [BO4], [BCs], [BC4] homoleptic
fragments have been published® and, subsequently, they have been included in a commonly
used online list of the BV parameters collected by Brown’. What is more, the B-C bond has
not been parameterised before. The determined parameters were applied to BVVM
calculations considering compounds comprising heteroleptic fragments [CBO;]. The BVV
model made it possible to identify the characteristic for different groups of boronic acids
derivatives direction of distortions, connected with the boronic group deformations.
The groups of boronic acids, boroxines, cyclic/acyclic esters, and cyclic/acyclic hemiesters
have been elucidated. Two dominant effects have been found to be decisive for the boron

coordination sphere deformations, i.e. the ring size effect and conformational effect.



Furthermore, the X-ray structure analysis of one-component homologous series of new
phenylboronic acid derivatives which represent the above-mentioned groups was carried out.
Intermolecular interactions, both strong and weaker ones, were analyzed and described by the
use of the Hirshfeld surface analysis®, graph theory’, and supramolecular synthons approach®.
The influence of subtle effects such as the formation of intramolecular hydrogen bonds’
or the diversity of substituents, on the deformation of the boron coordination sphere
and the tendency to supramolecular synthons formation was verified. A negligible impact
of these effects on the magnitude of strains in boron coordination sphere was found. However,
subtle changes at molecular level were identified to strongly affect supramolecular structures.
Consistency in occurrence of particular synthons has been verified together with simultaneous

reference to characteristic for particular groups of boronic acids derivatives motives.

Corresponding with current trends of crystal engineering, new co-crystals of boronic acids
with caffeine and urea have been obtained and characterised. The role of the second
component in the formation of supramolecular synthons and structures of co-crystals has been
thoroughly described. It is worth emphasizing that crystal structures of the obtained
co-crystals have many unique structural features, such as the simultaneous presence of two
boronic acid molecules with different conformations in the asymmetric part of the unit cell.
The BVVM calculations allowed to verify the correctness of the proton position assigment
and, consequently, B(OH), group conformation. Additionaly, it was shown that the presence
of the second component does not significantly alter the character of the distortions in the

boronic acid molecules in comparison to mono-component crystals.

A conducted comprehensive structural analysis has allowed to systematise the factors
influencing the molecular structure of investigated group of compounds (derivatives
of boronic acids) and to show the characteristic structural motives observed in homologous
series of one- or two-component systems. The obtained results may be used in future to search
for correlation between "structure and chemical or/and biological properties" and to design
compounds with a strictly defined structure of supramolecular synthons and, consequently,

to understand the crystallisation mechanisms.
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Analiza czynnikow wplywajacych na strukture krystaliczng i budowe sfery

koordynacyjnej boru w pochodnych kwasow boronowych

Streszczenie

W krystalograficznej bazie danych Cambridge Structural Database (CSD)' dostepnych jest
juz  prawie jeden milion struktur  krystalicznych  zwigzkéw  organicznych
1 metaloorganicznych. Stwarza to mozliwo$¢ wykorzystania metod strukturalnej analizy
korelacyjnej® do okre$lania tendencji zmian w obszarze zwiazkéw o podobnej budowie.
Niemniej jednak ciagle brakuje prostych modeli i narzedzi umozliwiajacych taka analizg
struktur, ktora pozwolitaby na szybkie uzyskanie jak najwigkszej ilosci przydatnych
informacji z danych pochodzacych z badan eksperymentalnych. Wyniki uzyskane w ten
sposob sa szczegblnie wazne, gdyz stanowig wkiad do badan ukierunkowanych
na projektowanie zwigzkow o pozadanych wtasciwosciach.

Celem niniejszej pracy bylo wskazanie efektow wptywajacych na strukture krystaliczng oraz
sfer¢ koordynacyjng boru w pochodnych kwasoéw boronowych. Podstawe badan stanowity
dane zwigzkéw zdeponowanych w bazie CSD oraz uzyskane dla nowych struktur
krystalicznych.  Stosujac  Wektorowy Model Walencyjnosci  Wiazah (WMWW)?
przeprowadzono kompleksowa analiz¢ badanej grupy zwigzkdéw, zaczynajac od analizy
geometrii czasteczki. Model umozliwia analiz¢ przestrzennego rozmieszczenia ligandow
wokot centrum koordynacji oraz identyfikacje kierunkéw deformacji sfery koordynacyjne;.
Nalezy podkresli¢, ze nowatorskie zastosowanie WMWW do analizy pochodnych kwasow
boronowych wigzato si¢ z wyznaczeniem parametrow walencyjnosci dla wigzania B—O oraz
B-C. Otrzymane w oparciu o struktury homoleptycznych fragmentow, odpowiednio [BO;]
i[BO4] oraz [BCs] i [BCy4], parametry walencyjnosci zostaty opublikowane®, a nastepnie
zamieszczone w powszechnie uzywanej liScie parametrow walencyjnos$ci sporzadzonej przez
Brown’a’. Wartym podkreslenia jest fakt, iz wigzanie B—C nie bylo dotychczas przez nikogo
parametryzowane. Uzyskane parametry zastosowano do analizy zwigzkow posiadajacych
heteroleptyczny fragment strukturalny [CBO,]. Analiza za pomocg WMWW pozwolita
na zidentyfikowanie charakterystycznego dla réznych grup pochodnych kwaséw boronowych
kierunku naprezen, zwigzanego z deformacjg sfery koordynacyjnej boru. Wyrédzniono grupy:
kwasow boronowych, cyklicznych oraz acyklicznych estréw 1 hemiestrow kwasow
boronowych, oraz boroksyn. Zdefiniowano dwa gléwne efekty, wielko$ci pierscienia oraz

efekt konformacyjny, jako decydujace o kierunku deformacji sfery koordynacyjnej boru.



Nastepnie  przeprowadzono  badania  rentgenostrukturalne  jednosktadnikowych,
homologicznych serii nowych pochodnych kwaséw fenyloboronowych, ktére reprezentuja
wymienione powyzej grupy. Oddziatywania migdzyczasteczkowe, zarowno te mocne, jak 1 te
stabsze, analizowano oraz charakteryzowano przy uzyciu powierzchni Hirshfelda®, teorii

7 oraz syntonéw supramolekularnych®. Zweryfikowano wplyw subtelnych efektow

grafow
takich jak tworzenie wewnatrzczasteczkowego wigzania wodorowegog, czy tez zmiennos¢
podstawnikow na deformacje sfery koordynacyjnej boru oraz tendencje w powstawaniu
syntonéw supramolekularnych. Wykazano znikomy wptyw wspomnianych efektéw
na napr¢zenia w sferze koordynacyjnej boru. Natomiast wskazano kluczowg role subtelnych
zmian, na poziomie czasteczkowym, w tworzeniu struktur supramolekularnych.
Zdefiniowano podobienstwa i réznice migdzy wystepujacymi syntonami supramolekularnymi

wraz z odnoszeniem si¢ do charakterystycznych dla danych grup motywow.

Whpisujac si¢ w najnowsze trendy w inzynierii krystalicznej, otrzymano i scharakteryzowano
strukturalnie nowe ko-krysztalty kwasow boronowych z kofeing oraz z mocznikiem.
Przedstawiono doktadnie rol¢ drugiego komponentu w tworzeniu syntonéw 1 struktur
supramolekularnych analizowanych ko-krysztatow. Wartym podkreslenia jest fakt,
iz struktury  krystaliczne otrzymanych ko-krysztatdw charakteryzuja si¢ wieloma
unikatowymi, strukturalnymi cechami, mi¢dzy innymi jednoczesnym wystepowaniem dwoch
czasteczek kwasu boronowego, o réoznych konformacjach, w asymetrycznej czgsci komorki
elementarnej. Obliczenia Wektorowym Modelem Walencyjnosci Wigzan pozwolily
zweryfikowa¢ prawidtowos$¢ okre$lenia pozycji protonéw, a tym samym konformacji grupy
B(OH),. Dodatkowo wykazano, iz obecno$¢ drugiego komponentu nie zmienia istotnie
charakteru naprgzen w czasteczkach kwasoéw boronowych w poréwnaniu do krysztatow
jednosktadnikowych.

Przeprowadzona kompleksowa analiza strukturalna pozwolila na usystematyzowanie
czynnikow wptywajacych na budowe czasteczkowa badanej grupy zwigzkéw (pochodnych
kwasow boronowych) oraz wskazanie -charakterystycznych motywow strukturalnych,
obserwowanych w homologicznych seriach jedno- lub dwusktadnikowych uktadow.
Otrzymane wyniki moga w przysztosci postuzy¢ do poszukiwania korelacji “‘struktura,
a wlasciwosci chemiczne lub biologiczne” oraz do projektowania zwigzkéw o Scisle
zdefiniowanej strukturze syntondw supramolekularnych, a w konsekwencji do poznania

mechanizmow krystalizacji.
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