UNIVERITA PARDUBICE
FAKULTA CHEMICKO TECHNOLOGICKA

Ustav organickej chémie a technolégie

Farmakologicky a biochemicky vyznamné kumariny

BAKALARSKA PRACA

AUTOR PRACE: Mirjeta Kafexholli
VEDUCI PRACE: doc. Ing. Petr Simtinek, Ph.D.

2018



UNIVERSITY OF PARDUBICE
FACULTY OF CHEMICAL TECHNOLOGY

Institute of Organic Chemistry and Technology

Pharmacologically and biochemically important coumarins

BACHELOR THESIS

AUTHOR: Mirjeta Kafexholli
SUPERVISOR: doc. Ing. Petr Simtnek, Ph.D.
2018



Univerzita Pardubice
Fakulta chemicko-technologicka
Akademicky rok: 2017/2018

ZADANI BAKALARSKE PRACE

(PROJEKTU, UMELECKEHO DiLA, UMELECKEHO VYKONU)

Jméno a prijmeni: Mirjeta Kafexholli

Osobni ¢islo: Ci15121

Studijni program: B2830 Farmakochemie a medicindlni materialy
Studijni obor: Farmakochemie a medicinalni materialy

Nézev tématu: Farmakologicky a biochemicky vyznamné kumariny

Zadavajici katedra: Ustav organické chemie a technologie

Zaisady pro vypracovani:
1. Provedte literdrni reSersi shrnujici farmakologicky a biochemicky vyznamné piirodni
1 syntetické kumariny. Pozornost vénujte i jejich vyuziti jakozto fluorofory pro biochemicky
vyzkum.
2. Pripravte alespon tii oxazaboriny na bédzi 7-amino-3-acetoacetylkumarinu.
3. Pripravené slouceniny charakterizujte dostupnymi metodami.

4.Provedte predbézny priizkum jejich luminiscené¢nich vlastnosti.

9. Ziskané vysledky vyhodnotte a sepiSte zavérecnou zpravu.



Rozsah grafickych praci:
Rozsah pracovni zpravy:

téna

ot o
ux

Forma zpracovani bakalarské prace: t
Seznam odborné literatury:

Veskera dostupna odborna literatura.

Vedouci bakaldiské prace: doc. Ing. Petr Simiinek, Ph.D.

Ustav organické chemie a technologie

Datum zadani bakalarské prace: 28. tinora 2018

Termin odevzdani bakalarské prace: 3. ¢ervence 2018

———é‘f//ﬂ? LS. %ﬂ/ Z—

prof. Ing. Petr Kalenda, CSc. prof. Ing. Milo$ Sedlék, DrSc.
dékan vedouci katedry

V Pardubicich dne 28. tinora 2018



Prehlasujem:

Thto pracu som vypracovala samostatne. VSetky literarne pramene a informacie, ktoré som

V praci vyuzila, st uvedené v zozname pouzitej literatary.

Bola som obozndmena stym, Ze sa na moju pracu vztahuju prava a povinnosti vyplyvajiuce zo
zékona €. 121/2000 Sb., autorsky zakon, hlavne so skutocnostou, Ze Univerzita Pardubice ma
pravo na uzatvorenie licen¢nej zmluvy o vyuziti tejto prace ako Skolného diela podla § 60
odst.1 autorského zdkona, a stym ze pokial’ dojde k pouzitiu tejto prace mnou alebo bude
poskytnutéd licencia o pouZzitiu inému subjektu, je Univerzita Pardubice opravnena odomma
pozadovat’ primerany prispevok na uhradu nékladov, ktoré na vytvorenie diela vynaloZila,

a to podl'a okolnosti az do ich skuto¢nej vysky.

Sthlasim s prezen¢nym spristupnenim svojej prace v Univerzitnej kniznici.

V Pardubiciach dina 25.6.2018



Pod’akovanie:

Rada by som sa pod’akovala doc. Ing. Petrovi Simtinkovi, Ph.D. za odborné vedenie mojej
prace v laboratoriu aza pomoc pri spracovani bakalarskej prace, cenné rady, dolezité
informacie a hlavne za &as, ochotu a trpezlivost. Dakujem celému kolektivu na katedre za
vytvorenie prijemného prostredia pri praci a stadium a za uzitoéné rady. V neposlednej rade

d’akujem mojej rodine a priatelom za poskytnutie velkej podpory a lasky pocas Studia.



ANOTACIA

Bolo pripravenych pat’ enaminonov na baze 7-aminokumarinov. Ich Struktara bola volena tak
aby vykazovali zaujimavé optické vlastnosti napr. trifenylaminovy a tetrafenylethylénovy
fragment. Nasledne bolo z prislusnych enaminonov reakciou s trojmocnym bérom pripravené
oxazaboriny. Predstavuji kombinaciu dvoch Iuminoforov: 7-aminokumarinu a boron
ketiminatu. Pripravené zluCeniny boli charakterizované pomocou multinuklearnej

magnetickej rezonancie a boli vykonané predbezné Stadia ich fluorescen¢nych vlastnosti.

KEUCOVE SLOVA

Kumarinové derivaty, enaminony, fluorescencia, oxazaboriny.

NAZOV

Farmakologicky a biochemicky vyznamné kumariny

ANNOTATION

Five 7-aminocoumarin-based enaminones were prepared. Their structure has been chosen to
exhibit the interesing optical properties, such as triphenylamine and tetraphenylethylene
fragment. The prepared enaminones were subjected to the reaction with the compounds of
trivalent boron to give the corresponding oxazaborines having both BF, and BPh;
fragment.These compounds are the combination of two luminophores: 7-aminocoumarin and
boron ketiminate. The oxazaborines were characterized by means of multinuclear magnetic

resonance and the preliminary survey of their luminescence properties has been performed.

KEYWORDS

Coumarin derivatives, enaminones, fluorescence, oxazaborines.
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ZOZNAM POUZITYCH SKRATIEK

ACQ agregation caused quenching

AIE agregation induced emmision
BF3-Et,0O etherat fluoridu boritého

BPh; trifenylboran

D deutérium

DCM dichlormethan

EtOAcC ethylester kyseliny octovej

EtOH ethanol

HRMS High-Resolution Mass Spectrometry
ICT intramolekularny prenos naboja
NMR nukledrna magneticka rezonancia

T teplota

TEA triethylamin

TEBAC benzyltriethylamonium chlorid

TFA kyselina trifludr octova

THF tetrahydrofuran

TICT skriteny prenos intramolekularneho néboja

TPE tetrafenylethylen
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1 UVOD

Kumarin (2H-chromen-2-on) patri medzi benzopyrony a jeho Struktira je zobrazena na
Obrazku 1. Prvy krat bol izolovany z fazul'ky tonka v roku 1820-"1 a je znamy svojou

charakteristickou vanilkovou voiou.?
L
(o] (o]
Obrizok 1 Struktara kumarinu

Kumarin patri medzi najddlezitejSie aromatické chemikalie a bol identifikovany vo vel'mi
vel’kom pocte rastlin, ale véc¢Sina z nich sa vyrdba synteticky pre komeréné pouzitie. Nasiel
uplatnenie v kozmetike ako Cistiace prostriedky, mydla, pletové vody, v parfumériach kvoli
svojej vysokej kvalite ako fixacnej latky na parfumy a podobnych odvetiach. Predtym sa
pouzival v potravinarskom priemysle, ale v roku 1954 bolo jeho pouZzivanie pozastavené,
ked’ze bolo vyhlasené ze, potraviny obsahujuce kumarin boli povazované za falosné. Tak isto
sa kumarin pouziva ako aréma v tabaku, pre zvySenie prirodzenej vone. V inych oblastiach sa
pouziva v laserovych farbach aako senzibilizator fotovoltaickych technoldgiach.
Kumarin a niektoré jeho derivaty boli testované vo farmakolégii na lieCbu angiopatickych
vredov, schizofrénii a preukdzala sa aktivita pre prepigmentovanie a spomal’ovanie
vypadévaniu vlasov.® Tak isto v zavislosti od typu kumarinového jadra posobia ako
stimulatory CNS, protizapalovo, antibakteridlne a vykazuji tak isto aj protirakovinovi
aktivitu.* Sa to latky rastlinného pdvodu a svojou Strukturou st velmi blizke vitaminu K.
Narusaja tvorbu protrombinu v pe€eni, posobia ako falo$né vitaminy K. Podavaji sa per
oralne a ich antikoagulaény G&¢inok méZe ovplyvnit' aj iné siiGasne podané lie¢iva.> Kumariny
sa rozdel'ujii podl'a chemickej Struktury na jednoduché a kondenzované. Kondenzované sa

rozdel'uju na pyranokumariny a furanokumariny, ktoré moézu byt linearne alebo an,c__gulélrne.G’7
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2 TEORETICKA CAST
2.1 Chemicka Struktura

Kumariny su Struktrou derivaty alfa-chromonu. Vznikaju laktonizaciou zcis formy
0-hydroxyskoricovej kyseliny. Tato kyselina sa nachadza v rastlinach ako glykozidické
prekurzory. Prekurzory kumarinu st glykosidy kumarinovej Kkyseliny (cis-forma)
a o-kumarovej kyseliny (trans-forma). Navzajom su udrziavané v enzymatickej rovnovahe.
Glykosidy sa pri suSeni Stiepia a vytvara sa kumarin, lakton kumarinovej kyseliny. Kvoli

presunu rovnovahy sa kumarinova kyselina vytvara stale zkyseliny o-kumarovej

(Obréazok 2).2
O — (U —CCL
-~ COOH
OH OH (e} (e}

kyselina o-kumédrova kyselina o-kumarinova kumarin

Obrazok 2 Vznik kumarinu

2.2 Luminiscen¢né vlastnoti

Jedna z najvyznamnejsich fyzikalnych vlastnosti kumarinu a jeho derivatov je ich vyborna
fluorescencia. Kvoli ich u¢innej fluorescencnej povahe, boli vo velkej miere vyuzivané ako
zjasiujuce cCinidla v papieroch, detergentoch, textiliach a pre procesy s fotobiologickym
prenosom energie.’ Kumarin a jeho derivaty sa uplatiiujli aj ako Gzkopasmové farbiace lasery
a konjugované protilatkové farbivo na vézbu cielovej Struktiry angiogenézy.10 Vynikajlca
luminiscencia v modrozelenej Casti spektra je charakteristicka pre vacsinu kumarinovych
derivatov a na zaklade tejto vlastnosti, kumariny majt rozsiahle vyuzitie ako optické bielacie
¢inidla a luminiscen¢né Stitky. Derivaty kumarinu su tak isto, vel'mi dolezité pre vytvorenie
fotochromickych materidlov."* Kumariny ktoré su substituované v polohe 7- elektrodonérnou
skupinou vykazuju silnt fluorescenciu. Do tejto skupiny sa radia 7-aminokumariny, ktoré st
vysoko fluoreskujtice a boli pouzivané ako flourescen¢né sondy,zjasnovacie ¢inidla a farbiva.

S 4 . r . 4 I Lit. 12
Strukttra 7-aminokumarinu je zobrazena na Obrazku 3.""

m
H,N (6] O

2

Obrazok 3 Struktira 7-aminokumarinu
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Substituované¢ 7-aminokumariny tvoria doélezitd triedu laserovych farbiv pre oblast’

12,13
4.

modro-zelena ako napriklad kumariny znazornené na Obrazku

Obrazok 4

Derivaty 7-aminokumarinov ako su sukcinimidylester karboxylovej kyseliny a Alexa Fluor
350 sa pouzivaji na pripravu jasno modrych fluorescenénych konjugatov, proteinov

a nukleovych kyselin.14

Poslednu dobu je zvySend pozornost zamerand na 6-aminokumariny, v dosledku ich
posunutych &ervenych emisnych vinovych dizok, vel'lké Stoekove posuny a pre ich vyznamny

solvatochronizmus. Struktiura 6-aminokumarinu je zobrazena na Obrazku 5.

H,N
L
o o

Obrizok 5 Struktira 6-aminokumarinu

Tieto charakteristiky poskytuji vel'ky potencial pri viacfarebnom zobrazovani. Tak isto, tieto
spektralne vlastnosti spolu so slabou emisnou intenzitou umoznili tvorbu skrateného prenosu
intramolekularneho néboja (TICT) v 6-aminokumarinoch. Za vyborné fluorescenéné
vlastnosti je zodpovedny intramolekuldrny prenos néabojov (ICT). Fluorescencny

mechanizmus je zobrazeny na Obrazku 6.%

“2"‘@1 TICT
ICT ~p 0
v i ‘ \

Obrazok 6 Fluorescenény mechanizmus (prevzaté z lit.”®)
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Fluorofory ktoré¢ maju silné pH zéavislé na absorpcii a fluorescenéné vlastnosti sa pouzivaja
ako fyziologické indikatory pH. Medzi takéto typy fluoroforu patri fluorescein

a 7-hydroxykumarin (umbeliferén), ich $truktara je zobrazen4 na Obrazku 7.

Fluorescein
Obrazok 7 Struktara fluoresceinu a hydroxykumarinu

Citlivost’ je sposobena rekonfiguraciou systému m- elektronov fluoroforu po protonécii.
Hydroxykumariny sa pouzivaji pre syntézu radiojédovanych materidlov. Ich spektrilne

. v e . , . L oqe ae 14
vlastnosti umoziuju kvantifikaciu pred radiodionom.

HO

Marina Blue Pacific Blue

Obriazok 8 Struktira Marina Blue a Pacific Blue

Patentované farby Marina Blue aPacific Blue st zalozené na 6,8-difludr-7-
hydroxykumarinfluoroforu a vykazuju jasno modré fluorescenéné emisie blizke 460 nm. Ich

chemicka $truktira je zobrazena na Obrazku 8.

* 6,8-diflor-7-hydroxykumarinové derivaty

© 7-hydroxykumarin

Fluorescence emission

Obrazok 9 Porovnanie zmien pH fluorescencie (prevzaté z lit.**)

13



Vyznamné su pKa hodnoty 6,8-diflor-7-hydroxykumarinovych derivatov, ktoré su o 2—-3
logaritmické jednotky nizSie ako hodnoty 7-hydroxykumarinov. Grafické znazornenie je na
Obrazku 9, ktory vysvetluje porovnanie zmien pH fluorescencie ktoré nastane pripojenim
atomov fluodru, ktoré odoberaju elektrony k hydroxykumarinu.14

Marina Blue a Pacific Blue su farbiva ktoré poskytuju silné fluorescenéné konjugaty, aj pri

R
N R! = Alkyl
Rl\ R? = CN, benzthiazol, benzimidazol
N o NH

Obrazok 10 Struktira derivatov iminokumarinu

neutralnom pH.14

Do podtriedy kumarinov patria iminokumariny. Derivaty iminokumarinov maju v polohe 7
skupinu ktord uvoltfiuje elektrony aVv polohe 3 je pozicia akceptora elektronov. Tato
skutocnost, vedie kzvySeniu  absorpcii  a fluorescencii. = Donormi  elektrénov
u iminokumarinoch v polohe 7 su najcastejsie N,N-dialkyl skupiny a akceptory elektronov
vpolohe 3 si benzotiazol, benzimidazolova alebo kyanoskupina (Obrazok 10).
Iminokumariny st zname svojou vysokou fluorescenciou a kvantovym vytazkom, preto sa

pouzivaju ako kovové snimade, pH senzory a lasery.'®
2.3 Charakteristika a rozdelenie (Jednoduché kumariny)
2.3.1 Warfarin

Warfarin (' 4-hydroxy-3-(3-oxo-1-fenylbutyl) kumarin ) je derivatom dikumarolu, alkaloid z

cervenej d’ateliny a komonice lekarskej a jeho Struktura je zobrazend na Obrazku 11.

Warfarin Dikumarol

Obrazok 11 Struktara warfarinu a dikumarolu

Jeho objav spocival zo zluceniny ktora bola vyextrahovana z komonice, ktora sposobovala
krvacanie a bola identifikovana ako dikumarol a jeho Struktdra je zobrazena na Obrazku 11.
Nasledne boli pripravené skupiny latok s va¢Siou t€innost'ou a bezpec¢nostou a najlepsi z nich
bol nazyvany Warfarin. Zo zafiatku bol pouzZivany ako pesticid a nasledne bol
najpredavanej$im a najucinnejsim jedom na krysy. Do lekarskej praxe bol zavedeny v roku

14



1959 ako peroralne antikoagulancium.17 Jeho mechanizmus uc¢inku spociva v ucCasti ako
kofaktor a je nevyhnutny pri tvorbe koagula¢nych faktorov ktoré s zavislé na vitaminu K.Y
Je vel'mi pouzivany rodenticid a vysoko uéinné peroralne antikoagulancium. Vykazuje
vysoku stabilitu, rozpustnost’ a je vhodny aj pre intravenozne pouiitie.18 Liecivo sa nachadza
v dvoch eantiomernych formach, pri¢om (S) izomer je G¢innejsi ako (R) izomer.” Navzijom
sa lisia rychlostou metabolizmu a uc¢inkom,S izomer je 3x ucinnejsi. Tato stereoSpecificka
G&innost’ je dana rozdielnou afinitou receptora k reduktaze vitaminu K.?* Warfarin sa zacal
nedavno pouzivat' ako sonda na $tadium mnoZzstva ionenzymov cytochromu P-450 a tak isto
vykazuje silna fluorescenciu. Flourescencia warfarinu bola skimana vo vodnom prostredi v
pritomnosti o-B-7-cyklodextrinov a ich metylovych derivatov, ktoré vytvaraja inklizne

komplexy. Tvorba tychto komplexoch vedie k zvyseniu flourescenie warfarinu.?%*

2.3.2  Umbeliferon

Umbeliferon (7-hydroxy kumarin) je hlavnym metabolitom kumarinov a prirodnym

produktom ich zlagenin a jeho Struktura je zobrazena na Obrazku 12, %

m
NS
HO 0" o

Obrizok 12 Struktira umbeliferonu

7-hydroxy kumarin je zlto-biela krysStalickd latka ktora sa vyskytuje v mnohych rastlinach.
Pouziva sa v opalovacich pripravkoch, pretoze absorbuje ultrafialové svetlo pri
viacnasobnych vlnovych dizkach. Vykazuje protizapalové, bronchodilataéné, protinadorové a
imunomodula¢né L’léinky.26 Umbeliferon vykazuje silnti fluorescenciu ako rada inych
7-substituovanych kumarinov.lzDeriVéty umbeliferonu sa nachadzaju ako zloZzky znecistenia
ovzduSia a uplatiuji sa pri fotobiologickych procesov prenosu energie. Intenzita
fluoresenénych vinovych dizok zavisi na pH a ich fluorescencia je tak silna, Ze Gasto sa
pouzivaju ako fluorescenéné vyrobky.”” Derivaty umbeliferonu sa nazyvajii herniarin
(7-metoxykumarin), ktory sa vyskytuje v konopnych listoch,?® skimmin, ktory sa vyskytuje
prirodzene a pouziva sa na preventivny u&inok na progresiu diabetickej nefropatie®® a marmin,
ktory bol izolovany z plodu Aurantii a pouziva sa pri lieCbe traviaceho traktu a vykazuje

protialergické ucinky. Ich Struktira je zobrazena na Obrazku 13,430

15
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HO,,,
/@f\l .
H,C N
\O o o HO

m
o o} o}

i OH immi
herniarin skimmin

marmin

Obrazok 13 Struktura herniarin, skimmin a marmin

2.3.3 Eskuletin

Eskuletin (6,7-dihydroxykumarin) patri medzi kumarinové derivaty, je to prirodny lakton

ktory vznikd z intramolekularnej cyklizacie derivatu kyseliny Skoricovej a jeho Struktura je

HO
m
NS
HO 0" o

Obrazok 14 Struktara eskuletinu

zobrazena na Obrazku 14.

Nachadza sa v roznych prirodnych rastlinnych produktoch, citrusovych plodoch a ma
biologické a farmaceutické vlastnosti. Eskuletin ma protizapalové, protiedémové a

protinadorové l'léinky.31

2.3.4 Eskulin

Eskulin  (7-hydroxy-6-[(3R, 4S, 5S, 6S)-3,4,5,6-tetrahydroxytetrahydro-2H-pyran-2-yl]oxy-

2H-chromen-2-on) je derivat kumarinu a jeho $truktiira je zobrazena na Obrazku 15.

OH

T
HO (@] (@]
Obrazok 15 Struktura eskulinu
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Vyskytuje sa Vv roznych rastlinach ktoré maju prospe$né biochemické a farmakologické
vlastnosti. Vykazuje antioxidacné a protizapalové vlastnosti a tak isto aj antiproliferativny
¢inok na niekol’ko druhov rakovinovych buniek.* %

2.3.5 Herniarin

Herniarin (7-methoxykumarin) patri medzi jednoduché kumariny a nachadza sa v extraktoch

znamej lieCivej rastliny, harmanceka a levandule. Jeho chemicka struktira je zobrazena na

obrazku 1 6.28
m
(0] (¢] (0]

I
CH,

Obrazok 16 struktara herniarinu

2.4 Furanokumariny (Linearne)

2.4.1 Psoralen

Psoralen patri do skupiny zlu¢enin ktoré boli povazované za derivaty kumarinu, furokumariny

a jeho Struktara je zobrazena na Obrazku ]7.Ht34
/ A
o (6] §O

Obrizok 17 Struktiira psoralenu

Najviacsim zdrojom je Ficus carica—figa, tak isto sa vyskytuje v zelenine a takmer vo
vSetkych citrusovych plodoch. Psoralen je mutagén ktory prenikd do DNA a vystavenim
ultrafialového Ziarenia tvori adukty a kovalentné vizby s tyminom, pre tento Ucel sa pouZiva
vo vyskume molekularnej biolc')gie.35 Psoraleny mozu reverzibilne zosietovat' nukleové
kyseliny a preto boli tieZ pouzité na analyzu Struktur a interakcii pre DNA aj RNA. % Dolezité
vyuzitie md v medicine, pouziva sa pri lie¢be koznych ochorenii, ako je psoridza, ekzém,
vitiligo a niektoré¢ druhy rakoviny koze. Najskor sa aplikuje psoralen na senzibilizaciu koze
anasledne UV svetlo pre vycistenie pokozky. V roku 1974 bola zavedené skratka PUVA
atato liecba je zalozend na vysokej UV absorbancie psoralenu. Tak isto sa preukazalo, Ze
vysoka samostatna davka terapie PUVA ma vyrazne zvySené riziko k vzniku rakoviny koze,
kedze PUVA zaroven posobi aj ako aktivator rakovinovych buniek.*” %8 Napriek jeho
karcinogennym vlastnostiam sa az do roku 1996 pouzival v opalovacich pripravkoch.
Psoralen urychl'uje opalovanie, pretoze ma schopnost’ zvySovat’ citlivost’ pokozky na svetlo.®
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Psoraleny su schopné podstupovat’ reakcii s kyslikom, produkuju reaktivne kyslik, vratane
tvorby singletového kyslika (O2), superoxidového anionu (O2-) a hydroxylového radikalu
(-OH).* Medzi vyznamné derivaty psoralenu patria xantotoxin , bergapten, nodakenetin a ich

Struktlra je zobrazena na Obrazku 18Kt 4

OCH,

H,C
o
¢} 0 o o o HO o o o
xantotoxin bergapten nodakenetin

Obrazok 18 Struktara derivatov psoralenu

2.4.2 Imperatorin

Imperatorin patri k biologicky aktivnym furokumarinom a je izolovany z korefiov Angelica
dahurica, ktoré vykazuju antikonvulzivne a protinadorové tc¢inky. Jeho chemicka Struktura je

zobrazena na Obrazku 19.

CH,
/%\CHS
o]
o] o] o
& Y/

Obrizok 19 Struktiira imperatorinu

Vyskytuje sa Vv citrusovych plodoch, limetkovych a citronovych olejoch, bylinkach

a v niektorych liecivych rastlinach.****

2.4.3 Methoxalen (Xantotoxin)

Methoxsalen je linearny furanokumarin, extrahovany zrdznych lieCivych rastlin a jeho

chemicka Struktira je zobrazené na Obrazku 20.

J X

o o o)

_0

H3C

Obrazok 20 Struktira xantotoxinu
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Patri k prirodzene vyskytujucim fotoaktivnym latkam. Pouziva sa ako lieCivo v kombinacii
s ultrafialovym svetlom v procese znamym ako fotochemoterapia, ktord sa vyuziva pri liecbe
vitiliga. Vykazuje antineoplastické ucinky a pri lie¢be niektorych koznych chorob a inhibuje
enzym CYP2A6, ktory zodpovedd za metabolizmus nikotinu. Methoxsalen ma ucinok na
antikonvulzivnu aktivitu zékladnych  antiepileptickych liekov ako si karbamazepin,
fenobarbital, fenytoin a valproat. Methoxsalen ma protinadorovi aktivitu, vykazuja

antiproliferaéné uginky na Pudsky melaném.*
2.5 Furanokumariny (Angularne)
2.5.1 Angelicin

Angelicin (2H-furo[2,3-h]chromen-2-on) patri medzi angularne furanokumariny, ktory je

izolovany z plodov Psoralea corylifolia a jeho Struktiira je zobrazena na Obrazku 21.

Obrazok 21 Struktira angelicinu

Je tradicnd cinska bylinna latka, ktora sa pouziva v lekarstve. Vykazuje antimikrobidlne
G¢inky a centralne inhibiénu aktivitu v proliferacii buniek.*® Patri do skupiny chemickych
fotosenzitizatorov, ktoré maju protirakovinové vlastnosti. Inhibujt rast karcinomu, metastaz
atak isto inhibuji aj bunkovii apoptéozu.’’ Tak isto boli preukazané fotofyzikalne
a fotochemické vlastnosti, maju schopnost’ vytvarat' fotoreakcie s proteinmi, nukleovymi
kyselinami, nenasytenymi kyselinami a vytvarat' aktivne formy kyslika.* Pri kontakte
s kozou sa prejavuju fototoxické a fotomutagenné ucinky. Zvysuje citlivost’ pokozky na UV
Ziarenie, ktoré vedie k vzniku pl’uzgierov.49 Pri dlhom oZarovani pri vyssich vinovych dizkach
vytvara monoadukty DNA, ktoré moézu sposobovat’ vznik rakoviny koZe. Fototoxické

vlastnoti viedli k pouzitiu angelicinu ako dezinfekéné ¢inidlo a prirodny pesticid.*

2.6 Pyranokumariny (Linearne)

2.6.1 Visnadin

Visnadin patri medzi linarne pyranokumariny, bol vyextrahovany z plodu Ammi visnaga

a jeho chemicka struktura je zobrazena na Obrazku 22.
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Obrizok 22 Struktira visnadinu

Visnadin vykazuje korondrne a vazodilatacné ucinky abol vyuzivany pri liecbe angina
pectoris.”® Pri pokusoch in vitro bol zisteny ako najuinnejsia latka, blokuje aktivitu
kalciovych receptorov. SpoOsobuje neSpecificki inhibiciu hladkého svalstva, posobi na
dilataciu korondrnych a periférnych ciev a zvysuje funkciu korondrneho obehu. Visnaga latka
z ktorej bol vyextrahovany visnadin sa povazuje za antiastmatické diuretikum, ma
antimikrobialne ucinky,tak isto sa  vyuziva pri liecbe bronchidlnej astmy ama

fotosenzibilizujicu schopnost’ pri lie€be svrabu. Medzi jej vyznamné latky okrem visnadinu

patria khellin a visnagin. Chemicka $truktura je zobrazena na Obrazku 23, bit-52
OCH; O OCH; O
I I
$ | I T
0 07 cH, o 0~ ocH,
OCH,
khellin visnagin

Obrizok 23 Struktira khellinu a vysnaginu

2.6.2 Xanthyletin

Xanthyletin patri medzi pyranokumariny, je izolovany z citrusovych plodov a vykazuje

niektoré biologické aktivity ako st antibakteridlne a protinddorové ucinky. Jeho Struktira je

m
NS
He” o 0" o

CHy

zobrazena na Obrazku 24553

Obrizok 24 Struktira xanthyletinu
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2.7 Pyranokumariny (Angulirne)

2.7.1 Seselin

Seselin patri medzi prirodzene vyskytujice sa pyranokumariny. Bol izolovany z rastlinnych
zdrojov ako su rod Rutaceae, grepfruitu a je Specificky pre korene, v inych cCasti rastlin nebol

zisteny. Jeho chemicka Struktura je zobrazena na Obrazku 25.

CH,

Obrazok 25 Struktira seselinu

Seselin a jeho syntetické a prirodné derivaty vykazuju protinadorovh a cytotoxicku aktivitu.
Tak isto ma schopnost inhibovat zapalovi hyperalgéziu,o znamena Ze tento prirodny

, . . , ., R 4
produkt m4 antinociceptivne a protizapalové G&inky.>* >
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CIEL PRACE:

ZlG€eniny s luminiscenénymi vlastnostami dnes tvoria vyznamni ¢ast' novych materialov
a su predmetom rozsiahlych vyskumnych aktivit. Jednou zo stratégii ako vytvorit novy
luminofor je kombinacia uz znamych luminoforov. Predmetom tejto prace je kombinovat’ dva
zname luminofory: 7-aminokumariny a boron ketimiminaty. Této stratégia sa prvy krat

objavila v pracach.'®®’

Tu bol kumarinovy fragment viazany na dusikovom atome
oxazaborinu, ktory je kladne nabity a tak je konjugidcia medzi boron ketiminatom
a kumarinom preruSena a vzniknutd zlucenina vykazuje vlastnosti izolovanych fragmentov
a nie ich kombinaciu. Novou stratégiou, ktord je rozpracovana v tejto praci, je rozmiestnenie
kumarinu tak, jako je zndzornené nizSie uvedenym vzorcom, ¢im by sa dalo docielit

prekonjugovanie s ketimiminatom (Obrazok 26).

A\
R® R’

DouSova a spol. tato praca

Obrazok 26
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3 EXPERIMENTALNA CAST

3.1 Pristrojove vybavenie

NMR spektra boli merané na pristrojochh Bruker AVANCE III s frekvenciou 400,13 MHz
(*H) a 100,61 MHz (C), 376,5 MHz (*F), 1284 MHz (*B) a Bruker Ascend™
s frekvenciou 500,13 MHz (*H) a 125,78 MHz (**C). NMR spektra boli merané
v deuteriochloroformu (CDCls). 'H NMR spektra boli kalibrované v CDCl; na interny
tetramethylsilan (& = 0,00). Uhlikové chemické posuny boli kalibrované ku stredovému
signalu multipletu rozpustadla o = 77,23 (CDCls). Uhlikové NMR spektra boli merané
Standardnym  spdsobom so Sirokopasmovym dekaplinkom protonov. Fluorévané NMR
spektra boli merané SO Sirokopasmovym dekaplinkom proténov a kalibrované na
o, a,o-trifluortoluen ako sekundarny Standard (3 = —63,9). Borové spektra boli kalibrované na
trimethoxyboran (6 = 18,1). Vzhl'ad signalov je vyjadreny nasledovne: s (singlet), d (dublet),
t (triplet), g (kvartet), kv (kvintet), m (multiplet). Pokial’ sa jedna o rozSireny signal, je
doplneny pismenami br.

Body topenia boli stanovené na Koflerovom bloku a neboli korigované.

Hmotnostné Spektra boli merané s pouzitim ionizacnej techniky MALDI na hmotnostnom
spektormetru s vysokym rozliSenim LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific, Bremen,
Némecko), vybavenym dusikovym UV laserem (337 nm, 60 Hz). Detektor LTQ Orbitrap
pracoval v médu v normalnom hmotnostnom rozmedzi (m/z 50 — 2000). Ako matrica bola

pouzita 2,5-dihydroxybenzoova kyselina (DHB).
3.2 Rozpustadla a ¢inidla

Rozpustadla a ¢inidld pouzité v tejto praci boli komercné aneboli d’alej upravované.
Vynimkou bol siran horecnaty, ktory bol pred syntézou aktivovany zahrievanim v suSiarni na

100 °C cez noc.
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3.3 Priprava obecnych latok
3.3.1 1-[7-(Diethylamino)-2-oxo-2H-chromen-3-yl]butan-1,3-dion (1)

CHO
HsC.__O._0O Et,N o_ 0O

OH Z
| EtOH
+ Pz —_— = CHg
TEBAC |

NEt, 1

Syntéza bola vykonana podra lit.>®

Do 100ml banky bolo predlozené 2,52g (13 mmol) 4-(diethylamino)-2-
hydroxybenzaldehydu, 3,86 g (30,6 mmol) 4-hydroxy-6-methyl-2H-pyron-2-onu,
1 g (4,4 mmol) triethylbenzylamonium chloridu (TEBAC) a 40 ml ethanolu. Reak¢na zmes
bola za mieSania zahrievana na 70 °C pod spatnym chladicom po dobu 18 h (zmes sa sfarbila
do Cervena). Po ochladeni na laboratornu teplotu bola zmes sfiltrovana na frite a produkt bol
suSeny na vzduchu. Bolo ziskané 2,8 g (71 %) oranzovych krystalov 1 sbodom topenia
155,4-156,8 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 16,25 (s, 1H, OH), 8,50 (s, 1H), 7,38 (d, J = 8,7 Hz, 1H),
6,97 (s, 1H), 6,62 (dd, J = 8,9 Hz; 2,3 Hz, 1H), 6,46 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 3,45 (g, J = 7,1 Hz,
4H), 2,21 (s, 3H), 1,24 (t, J = 7,1 Hz, 6H) ppm.

3.3.2 4-Nitro-N,N-difenylanilin

NaNO,

B —

N CH,COOH N
: : : : “NO,

Syntéza bola vykonana podl'a 1it.*

Do 250 ml banky bolo predlozené 5,059 (20,6 mmol) trifenylaminu, 1,72 g (20,2 mmol)
dusi¢nanu sddneho a 180 ml kyseliny octovej. Zmes bola zahrievana pod spatnym chladi¢om
pri 90 °C po dobu 2 h. Po ochladeni na laboratornu teplotu bola zmes vyliata do 500 ml vody.
Zmes bola extrahovanid 500 ml dichlormethanu. Organickéd vrstva bola oddelena a premyta
nasytenym roztokom hydrogen uhli¢itanu sdédneho (3 x 100 ml) a solankou (1 x 250 ml).
Nasledne bola organickad fdza vysuSend siranom s6dnym a odparena na vakuovej odparke.
Surovy produkt bol rozpusteny za varu v cyklohexane (pod spatnym chladi¢om pri 120 °C).

Po ochladeni na laboratornu teplotu bola zmes sfiltrovana na frite a premytd pentanom. Boli
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ziskané 2,94 g (49 %) hnedych krystalov zluceniny 4-nitro-N,N-difenylanilinu s bodom
topenia 144-147 °C. Bod topenia je zhodny s literattirou®

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 8,05-8,03 (m, 2H); 7,39-7,35 (m, 4H); 7,23-7,17 (m, 6H);
6,95-6,90 (m, 2H) ppm.

3.3.3 4-Amino-N,N-difenylanilin

H,/Pd ©
_—
EtOH
©/N\©\ ©/N\©\
NO, NH,

Do 250 ml banky bolo predlozené 2,94 g (10,1 mmol) 4-nitro-N,N-difenylanilinu, 107 mg
(1 mmol) palladia a 70 ml ethanolu. Na banku bol upevneny baldénik naplneny vodikom
azmes bola miesand za laboratornej teploty do nasledujuceho dna. Nasledne bola zmes
sfiltrovana a filtrat bol odpareny na vakuoovej odparke do sucha. Bolo ziskané 0,73 g (28%)

bielo sedej latky, ktora bola podl'a NMR dostato¢ne Cista pre pouzitie v dalSom reakénom

kroku.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § = 7,20-7,17 (m, 4H); 7,03-7,02 (m, 4H); 6,96-6,94 (m, 2H);
6,92-6,89 (M, 2H); 6,64-6,62 (m, 2H), 3,56 (br s, 2H) ppm.

3.3.4  3-[(2Z)-3-aminobut-2-enoyl]-7-(diethylamino)-2H-chromen-2-on (2a)

Et,N o /O Et,N (0] /O
o NH,*COO _ CH,
e
= | || N EtOH || oS
HN
1 2a \H

Do 100 ml banky boli predlozené 3 g (10 mmol) diketonu 3, 7,7g (100 mmol) octanu
amonného a 50 ml ethanolu. Zmes bola zahrievana na 70 °C pod spatnym chladicom po dobu
1h (zmes zmenila farbu na zIta). Nasledne bol pridany 130 ml ethylacetat a 100 ml vody.
Organicka faza bola oddelena a vysusena siranom sodnym, po odpareni na vakuovej odparke
bol surovy produkt ¢isteny chromatograficky (DCM:EtOAC; 4:1). Bolo ziskané 1,77 g (59 %)
zltej pevnej latky s bodom topenia 195,8-197,3 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 10,29 (brs, 1H), 8,49 (s, 1H), 7,38 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 6,59
(dd, J = 8,9 Hz; 2,5 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 2,3 Hz, 1H), 6,43 (s, 1H), 5,23 (brs, 1H), 3,43 (q,
J=7,1Hz, 4H), 2,08 (s, 3H), 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 6H) ppm.
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3C NMR (100 MHz, CDCls) & = 184,0; 164,0; 161,0; 157,9; 151,1; 146,3; 131,0; 118,6;
109,5; 108,9; 96,7; 95,6; 45,1; 23,2; 12,6 ppm.

HRMS: zluéenina Ci17H2N203 vyzaduje [M+H]™ 301,15467; [M+Na]" 323,13661; [M+K]"
339,11055; zistené [M+H]" 301,15441; [M+Na]* 323,13646; [M+K]" 339,11034.

3.3.5 7-Diethylamino-3-(3-fenylaminobut-2-enoyl)-2H-chromen-2-onu (2b)

Et,N (0] (0]
- Et,N (0] (0] =
Et.N o o anilin 4
2 = =+ P~ N
toluen — N CHy ”
CH reflux

= 3 o

| O HN

(e] (¢]

1 2b 3

Do banky bolo predlozené 1,4 g (4,6 mmol) diketonu 1, 0,43g (4,6 mmol) anilinu,

&

7 mg (0,04 mmol) kyseliny p-toluensulfonovej a 25 ml toluenu. Zmes bola za refluxu a za
mieSania zahrievana 20 h a vznikajuca voda bola azeotropicky oddestilovana. Reak¢na zmes
bola nasledne odparend na vakuovej odparke. Produkty boli cistené chromatograficky
(DCM:EtOAC; 10:1). Bolo ziskané 0,27 g (15 %) enaminonu 2b.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 13,26 (brs, 1H); 8,53 (s, 1H); 7,41-7,35 (m, 3H); 7,23-7,17
(m, 3H); 6,63 (s, 1H); 6,60 (dd, J = 9,0 Hz; 2,3 Hz, 1H); 6,49 (d, J = 2,0 Hz, 1H); 3,44 (q,
J=7,1Hz, 4H); 2,17 (s, 3H); 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 6H) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 183,1; 163,1; 160,9; 157,9; 152,2; 146,2; 138,9; 131,0;
129,3; 125,9; 124,9; 118,3; 109,5; 109,0; 97,8; 96,8; 45,2; 20,7; 12,6 ppm.

HRMS: zladenina CosHaaN2Os vyzaduje [M+H]* 377,18597; [M+Na]® 399,16791; [M+K]"
415,14185; zistené [M+H]* 377,18657; [M+Na]" 399,16876; [M+K]" 415,14276.

Ako vedl'ajsi produkt bol vo vytazku 20 mg (1,3 %) izolovany amid 3 ako tmavo zIta pevna
latka s bodom topenia 195,2-198,6 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 10,87 (brs, 1H): 8,79 (s, 1H); 7,75-7,73 (m, 2H); 7,46 (d, J =
8,7 Hz, 1H); 7,37-7,33 (m, 2H); 7,13-7,10 (m, 1H); 6,67 (dd, J = 9,1 Hz; 2,4 Hz, 1H); 6,53
(d, J = 2,2 Hz, 1H); 3,46 (q, J = 7,2 Hz, 4H): 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 6H) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCl3) & = 163,3; 131,3; 158,0; 153,0; 148,7; 138,5; 131,5; 129,1;
124,3; 120,6; 110,45; 110,35; 108,8; 96,8 45,3; 12,6 ppm.

Protonové a uhlikové NMR data st v stlade s lit.5*
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HRMS zlugenina CyoHzoN20s vyzaduje [M+H]" 337,15467; [M+Na]" 359,13661; [M+K]"
375,11055; zistené[M+H]" 337,15517; [M+Na]* 359,13707; [M+K]" 375,11104.

3.3.6 Obecny postup pripravy enaminonii 2c—€

Et,N o._0° RNH, Et,N o.__°
= CH;  MgSO,, Zn(ClO,),, DCM = s
lcl g 2ce O HN_
1 R

Rﬁi@Q::

Syntéza bola vykonana podl'a 1it.%

Do banky bolo predlozené ekvimolarne mnozstvo diketonu 1 a prislusného aminu. Potom bol
pridany dichlormethan (10 ml na 5 mmol vychodzich latok), bezvody siran hore¢naty
(180 mg/5 mmol vychodzych latok) a hexahydrat chloristanu zino¢natého (94 mg/5 mmol
vychodzich latok). Zmes bola mieSand za laboratornej teploty 72 h. Potom bola zmes
sfiltrovana, rozpustadlo odparené za vakua a zvys$ok po odpareni bol podrobeny stipcovej
chromatografii (vid’ detaily u jednotlivych zlicenin). Takto boli pripravené nasledujuce

zluceniny:
7-Diethylamino-3-(3-(2,4-dimethoxyfenylamino)but-2-enoyl)-2H-chromen-2-on (2c):

reakciou 1 s 2,4-dimethoxyanilinom, chromatografia: silikagel/DCM-EtOAc 20:1, vytazok
63 %, s bodom topenia 177,8-181,0°C.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 12,83 (brs, 1H); 8,56 (s, 1H); 7,38 (d, J = 8,9 Hz, 1H); 7,07
(d, J = 8,9 Hz, 1H); 6,60-6,58 (m, 2H); 6,52 (s, J = 2,5 Hz, 1H); 6,49 (d, J = 2,2 Hz, 1H);
6,46 (dd, J = 8,6 Hz; 2,5 Hz, 1H); 3,85 (s, 3H); 3,82 (s, 3H); 3,43 (g, J = 7,3 Hz, 4H); 2,06 (s,
3H); 1,23 (s, 3H) ppm.

3¢ NMR (100 MHz, CDCl3) 6 = 182,5; 164,6; 161,0; 159,2; 157,8; 154,7; 152,0; 146,1;
130,9; 126,9; 121,2; 118,7; 109,4; 109,1; 104,0; 99,5; 97,2; 96,8; 56,0; 55,7; 45,2;: 20,5;
12,7 ppm.
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HRMS: zlugeninaCysHzsN20s vyzaduje [M+H]" 437,20710; [M+Na]* 459,18904; [M+K]*
475,16298; zistené [M+H]* 437,20782; [M+Na]" 459,18988; [M+K]" 475,16391.

7-Diethylamino-3-(3-(4-difenylfenylamino)but-2-enoyl)-2H-chromen-2-on (2d):

reakciou 1 s4-difenylaminoanilinom, chromatografia: silikagel/DCM, postupne zmena na
DCM-EtOACc 20:1, vytazok 28 %, s bodom topenia 171,7-174,3 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 13,22 (brs, 1H); 8,53 (s, 1H); 7,39 (d, J = 8,7 Hz, 1H); 7,29-
7,25 (m, 4H); 7,11-7,02 (m, 10H); 6,61-6,59 (m, 2H); 6,49 (d, J = 1,9 Hz, 1H); 3,44 (q,
J=17,2Hz, 4H); 2,18 (s, 3H); 1,23 (t, J = 7,1 Hz, 6H) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCls) & = 182,8; 163,4; 161,0; 157,9; 152,1; 147,7; 146,1; 145,8;
133,2; 131,0; 129,5; 125,7; 124,6; 124,2; 123,3; 118,5; 109,5; 109,1; 97,6; 96,8; 45,2; 20,8,
12,7 ppm.

HRMS: zlucenina CszsH33N3O3 vyzaduje [M+H]+ 544,25947:; [I\/I+Na]+ 566,24141; zistené
[M+H]" 544,26013; [M+Na]* 566,24231.

7-Diethylamino-3-(3-(4-(1,2,2-trifenylethenyl)fenyl)but-2-enoyl)-2H-chromen-2-on  (2e):
reakciou 1 s tetrafenylethylenom, chromatografia: silikagel/DCM:EtOAc 20:1,vytazok 12 %,
s bodom topenia 220,7-224,8 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 13,24 (brs, 1H); 8,51 (s, 1H); 7,38 (d, J = 8,9 Hz, 1H); 7,12—
6,99 (m, 17H); 6,90-6,88 (m, 2H); 6,60-6,58 (m, 2H); 6,48 (d, J = 1,7 Hz, 1H); 3,43 (q, J =
7,1 Hz, 4H); 2,12 (s, 3H); 1,22 (t, J = 7,0 Hz, 6H) ppm.

3C NMR (100 MHz, CDCls) & = 182,9; 162,7; 160,9; 157,9; 152,2; 146,2; 143,74; 143,69;
143,5; 141,5; 141,2; 140,2; 137,1; 132,2; 131,49; 131,46; 131,0; 127,9; 127,8; 126,8; 126,75;
126,66; 123,6; 118,3; 109,5; 109,0; 98,0; 96,8; 45,2; 20,8; 12,7 ppm.

HRMS: zli¢enina CagHasN203 vyzaduje [M+H]® 631,29552; [M+Na]* 653,27746; [M+K]*
669,25140; zistené [M+H]" 631,29632; [M+Na]* 653,27824; [M+K]* 669,25226.
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3.4 Obecna priprava oxazaborinovych derivitov 4a—€ a 5

Et,N o o)
4a:R=H
= CHgy 4b: R = Ph
= 4c: R = 2,4-diMeOPh
BF,EL,0 | 4d: R =TPA

.
Metéda A 4 NN 4e:R=TPE
Et,N o._ 0O DCM, TEA BOR
- FF

Z Ny \_ BPh, EGLN 0. _©
” Metoda B
O HN
2 R beM Ay CH,
o N
B H
5 @

Do vopred vysusenej banky bol predloZzeny enaminon 2 a dichlormetan (9 ml/1 mmol 2).

3.4.1 Metoda A: Priprava BF, derivata 4a—e

Banka bola uzatvretd septom, prefuknutd argénom a striekackou bol pridany triethylamin
(2 ekvivalenty). Potom bol strickackou pridany po kvapkach etherat fluoridu boritého
(3 ekvivalenty). Zmes bola miesana za laboratornej teploty celt noc. Nasledovne bola zmes
odparena, surovy odparok bol rozpusteny v dichlormethane apremyty vodou. Organicka
vrstva bola vysuSenda bezvodym siranom sédnym a odparena. Odparek bol podrobeny
stipcovej chromatografii (vid. detaily u jednotlivych zlGgenin). Tymto spdsobom boli

pripravené nasledujtce zluceniny:

6-(7-Diethylamino-2-oxo-2H-chromen-3-yl)-2,2-difluor-4-methyl-1,3,2A*-oxazaborin (4a)
chromatografia DCM-EtOAc 20:1, vytazok 14 %, s bodom topenia 253,4-258,3 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8,69 (s, 1H), 7,42 (d, J = 9,0 Hz, 1H), 7,06 (d, J = 1,8 Hz,
1H), 7,05 (brs, 1H), 6,65 (dd, J = 8,9 Hz, 2,4 Hz, 1H), 6,48 (d, J = 2,2 Hz, 1H), 3,47 (g, J =
7,3 Hz, 4H), 2,33 (s, 3H), 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 6H) ppm.

E NMR (376,5 MHz, CDCl3) § = -132,2 (g, J = 15,1 Hz) ppm.
B NMR (128 MHz, CDCls) 6 = 0,14 (t, J = 15,1 Hz) ppm.

3¢ NMR (125 MHz, CDCls) & = 173,8; 166,8; 159,9; 158,0; 153,2; 147,0; 131,8; 110,7;
110,3; 108,9; 97,1; 96,7; 45,4; 24.6; 12,7 ppm.

HRMS: zlugenina Ci7H19BF2N,03 vyzaduje [M+H]" 349,15296; [M+Na]® 371,13490;
[M+K]" 387,10884; zistené [M+H]" 349,15287; [M+Na]" 371,13484; [M+K]" 387,10878.
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6-(7-Diethylamino-2-oxo0-2H-chromen-3-yl)-3-fenyl-2,2-difluor-4-methyl-1,3,2A*
oxazaborin (4b)

chromatografia silikagel/DCM, vytazok 56 %, s bodom topenia 266,1-267,9 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8,71 (s, 1H); 7,47-7,36 (m, 4H); 7,26-7,25 (m, 2H); 7,17 (s,
1H); 6,65 (dd, J = 8,7 Hz; 2,3 Hz, 1H); 6,49 (d, J = 2,3 Hz, 1H); 3,47 (q, J = 7,3 Hz, 4H); 2,08
(s, 3H); 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 6H) ppm.

F NMR (376,5 MHz, CDCl3) & = -136,6 (m, J = 15,2 Hz) ppm.
B NMR (128 MHz, CDCl3) § = 0,56 (t, J = 15,6 Hz) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls) & = 172,3; 165,0; 159,9; 158,0; 153,2; 146,7; 140,3; 131,7;
129,5; 128,3; 126,4; 110,9; 110,2; 108,9; 99,1; 96,7; 45,4, 22,3; 12,7 ppm.

HRMS: zla¢enina CosH23BF:N,Os vyzaduje [M+H]" 425,18426; [M+Na]® 447,16620;
[M+K]" 463,14014; zistené [M+H]" 425,18477; [M+Na]" 447,16684; [M+K]" 463,14085.
6-(7-Diethylamino-2-oxo-2H-chromen-3-yl)-2,2-difluor-3-(2,4-dimethoxyfenyl)-4-methyl-
1,3,2A*-oxazaborin (4c)

chromatografia: silikagel/ DCM-EtOAc 40:1, vytazok 61 %, s bodom topenia 262,8-265,6 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8,70 (s, 1H); 7,41 (d, J = 9,2 Hz, 1H); 7,26-7,25 (m, 1H);
7,15 (s, 1H); 6,64 (dd, J = 9,0 Hz; 2,1 Hz, 1H); 6,56-6,53 (m, 2H); 6,49 (d, J = 2,1 Hz, 1H);
3,83 (s, 3H); 3,81 (s, 3H); 3,46 (g, J = 7,3 Hz, 4H); 2,06 (s, 3H); 1,25 (t, J = 7,1 Hz, 6H) ppm.

F NMR (376,5 MHz, CDCls) 8 =-133,1 (m, J = 19,5 Hz; 95,0 Hz); —142,6 (m, J = 11,0 Hz;
95,0 Hz) ppm.

B NMR (128 MHz, CDCl3) & = 0,47 (dd, J = 10,9 Hz; 19,5 Hz) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls) & = 174,1; 164,5; 160,7; 159,9; 157,9; 154,8; 153,0; 146,5;
131,6; 127,9; 122,2; 111,2; 110,2; 109,0; 104,9; 100,0; 99,0; 96,8; 56,2; 55,8; 45,4; 21,7; 12,7
ppm.

HRMS: zlugenina CysH7BF:N,05 vyzaduje [M+H]" 485,20539; [M+Na]® 507,18733;
[M+K]" 523,16127; zistené [M+H]" 485,20538; [M+Na]* 507,18742; [M+K]" 523,16142.
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6-(7-Diethylamino-2-oxo-2H-chromen-3-yl)-3-(4-difenylaminofenyl)-2,2-difluor-4-
methyl-1,3,2A*-oxazaborin (4d)

chromatografia: silikagel/DCM, vytazok 51 %, s bodom topenia 253,0-255,5 °C

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8,71 (s, 1H): 7,42 (d, J = 9,0 Hz; 1H); 7,30-7,26 (m, 4H);
7,16-7,12 (m, 5H); 7,09-7,04 (m, 6H); 6,65 (dd, J = 9,0 Hz; 2,4 Hz, 1H); 6,49 (d, J = 2,0 Hz,
1H); 3,47 (9, J = 7,2 Hz, 4H); 2,15 (s, 3H); 1,25 (t, J = 7,0 Hz, 6H) ppm.

F NMR (376,5 MHz, CDCl3) & = -133,1 (m, J = 14,3 Hz) ppm.
B NMR (128 MHz, CDCl3) § = 0,56 (t, J = 15,1 Hz) ppm.

1BC NMR (125 MHz, CDCl3) 6 = 172,5; 164,7; 159,9; 158,0; 153,1; 147,8; 147,6; 146,6;
133,9; 131,7; 129,6; 127,0; 125,1; 123,6; 123,2; 110,9; 110,2; 109,0; 99,1; 96,8; 45,4; 22,4;
12,7 ppm.

HRMS: zladenina CasHyBFoN3Os vyzaduje [M+H]® 592,25776; [M+Na]* 614,23970;
[M+K]* 630,21364; zistené [M+H]* 592,25781; [M+Na]" 614,23994; [M+K]* 630,21388.

6-(7-Diethylamino-2-oxo-2H-chromen-3-yl)-3-(4-(1,2,2-trifenylethenyl)fenyl)-2,2-difluor-
4-methyl-1,3,2A*-oxazaborin (4e):

chromatografia silikagel/DCM vytazok 30 %, s bodom topenia 279,6-281,3 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 8,69 (s, 1H); 7,41 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 7,13-6,96 (m, 20H);
6,64 (dd, J = 9,0 Hz; 2,2 Hz, 1H); 3,46 (q, J = 7,1 Hz, 4H); 2,00 (s, 3H); 1,25 (t, J = 7,0 Hz,
6H) ppm.

F NMR (376,5 MHz, CDCls) § = -136,8 (m, J = 14,2 Hz) ppm.
B NMR (128 MHz, CDCl3) § = 0,50 (t, J = 14,8 Hz) ppm.

B¢ NMR (125 MHz, CDCl3) 6 = 172,3; 164,9; 159,9; 158,0; 153,1; 146,7; 143,9; 143,7;
143,5; 143,1; 142,0; 140,3; 138,4; 132,3; 131,7; 131,6; 131,5; 128,0; 127,9; 127,8; 126,9;
126,8; 125,6; 110,9; 110,2; 109,0; 99,1; 96,8; 45,4; 22,1; 12,7 ppm.

HRMS: zladenina CasHa7BF:N,O3 vyzaduje [M+H]' 679,29381; [M+Na]* 701,27575;
[M+K]* 717,24969; zistené [M+H]" 679,29461; [M+Na]* 701,27629; [M+K]* 717,25086.
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3.4.2 Metoda B: Priprava 6-(7-Diethylamino-2-oxo-2H-chromen-3-yl)-2,2-difenyl-4-
methyl-1,3,2A*oxazaborinu (5)

Do trojhrdlej banky bolo predlozené 0,4 g (1,33 mmol) enaminonu 2a a 0,4 g (1,65 mmol)
trifenylboranu. Banka bola prefuknuta argénom a bol pridavany suchy dichlormethan (20 ml).
Zmes bola miesana za laboratérnej teploty sedem dni. Nésledne bola zmes sfiltrovana
a odparena na vakuovej odparke. Destilaény zbytok bol podrobeny stipcovej chromatografii:
silikagel/DCM:EtOAc. Bolo ziskané 0,31 g (50%) Zltej krystalickej latky s bodom topenia
250,8-256.,4 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 8,67 (s, 1H); 7,45-7,43 (m, 4H); 7,38 (d, J = 8,9 Hz, 1H);
7,29-7,25 (m, 4H); 7,23-7,18 (m, 2H); 7,00 (brs, 1H); 6,80 (s, 1H); 6,58 (dd, J = 9,0 Hz; 2,2
Hz, 1H); 6,44 (d, J = 1,9 Hz, 1H); 3,42 (q, J = 7,5 Hz, 4H); 2,21 (s, 3H); 1,21 (t, J = 7,1 Hz,
6H) ppm.

1B NMR (128 MHz, CDCl3) & = 2,60 ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls) & = 170,5; 166,9; 160,0; 157,7; 152,6; 150,9 (br); 145,9; 132,0;
131,4; 127,4; 126,3; 112,7; 109,8; 109,0; 97,4; 96,7; 45,2; 24,7; 12,6 ppm.

HRMS: zlt¢enina Cy9H9BN,O3 vyzaduje [M+H]" 465,23440; [M+Na]* 487,21634; zistené
[M+H]* 465,23486; [M+Na]* 487,21703.
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4 Vysledky a diskusia
4.1 Syntéza a Struktura predvolenej dikarbonylovej zli¢eniny

Predvoleny B-diketon 1 bol pripraveny podra literatury® a syntéza je vyjadrena rovnicou 1.

Et,N o_ _0O

Et,N OH H_ _O_ _O
| TEBAC
+ e CH
_ EtOH Z s
CHO
71% 1 O (6]

OH

Rovnica 1 Syntéza predvoleného B-diketonu 1

Z protonového NMR spektra (Obrazok 27) vyplyva, ze v CDCl3 existuje ako zmes enol a

ketoformy v pomere cca 4:1 (Schéma 1).

Et,N o. _o Et,N o_ _oO ELN o_ O
2 m pomaly = rychlo 2 =
—_— —_—
CH; = CHy <~ CH
Y YT YT
e} OH O (0] OH

o

Schéma 1 Struktira predvoleného B-diketonu 1.

keto CHz

enol OH

=
u

501
B}
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Obrazok 27 400 MHz *H NMR spektrum zlu&eniny 1 meranej v CDCls s vyznadenymi

charakteristickymi signalmi jednotlivych foriem

Pripravena zltcenina vykazuje intenzivnu Zltozelenu fluorescenciu v roztoku a oranzovi
Vv pevnej faze (obrazok 39).
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4.2 Syntéza a charakterizacia enaminonov

Ako prvy bol pripraveny enaminon 2a, ktory v molekule obsahuje primarnu aminoskupinu.
Bol ziskany reakciou dikarbonylovej zluCeniny 1 s octanom amonnym v refluxujucom

ethanolu s vytazkom 59 % (Rovnica 2)

Et,N (0] 40 NH,0AC Et,N
—_—
Pz CHj ethanol
reflux
o (0]

Rovnica 2 Syntéza enaminonu 2a

Protonové spektrum pripravenej zluceniny 2 je na Obrazku 28.

NHa M NHb
_fJL L _JL P AJLAJLJ U

T T T T T
105 100 95 90 85 80 756 70 65 60 655 50 45 40 35 3.0 25 20 15 ppm

NS I

Obriazok 28 400 MHz *H NMR spektrum enaminonu 2a merané v CDCls.

1.00

Obrazok 28 ukazuje pre tento typ zluCeniny charakteristické neekvivalentné protony
aminoskupiny. Neekvivalencia je spOsobena brzdenou rotaciou okolo vdzby C-N

a pritomnost’'ou intramolekularnej vodikovej vizby N—H---O=C.

Dalsim derivatom bol N-fenylenaminon 2b. Vzhl'adom k podstatne niZ3ej reaktivite anilinu
V porovnani S alifatickymi aminmi alebo amoniakom tu bola reakcia  podporena
oddestilovavanim vznikajucej reakénej vody vo forme azeotropu s toluénom. Aj tak vznikala
rada vedl'ajSich produktov a vytazok enaminonu predstavoval len 15 % Protonové spektrum

je na Obrazku 29.

34



© o = e BTE R BTy I SRR e R ) o T ) @ oo

o LT =l B R Lo~ el o

. L I s RS RSV I SN ER R e BV Y T R St st — ooy

- L e i Sl i = R I IV J R R Y [l Ny o o
75 74 72 72 71 78 6% 68 67 66 65 64 ppm

o

o =l —
a [T ) ol
. R O NN
— oMo =

90 89 05 87 86 65 84 83 82 81 80 70 7.8 77 76 75 74 7% 72 71 70 68 63 67 66 65 ppm
N S

g ity e E

T T T T T T T T T T T
11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 ppm
|
s B [EeaE e 2 :
& & =588 |58 8 s
b S ] e o = b

Obrazok 30 400 MHz Proténové NMR spektrum amidu 3 merané v CDCls.

Jeden z vedl'ajsich produktov bol izolovany. Jeho protonové NMR spektrum (Obrazok 30)
preukéazalo pritomnost’ fenylskupiny aj kumarinového fragmentu. KI'icovou informaciou bola

nepritomnost’ methylskupiny. Nie je pritomny ani olefinicky proton =CH, ktory je typicky

35



ako pre enolformu diketonu tak aj pre enaminon. Spolu s pritomnostou len jedinej
karbonylovej skupiny (informacie z uhlikového NMR spektra) to znamena, ze doslo
k odstiepeniu celého acetonového fragmentu z molekuly diketonu 1. Struktira bola uréena

ako N-fenylamid 3. To bolo potvrdené aj na zaklade HRMS.

Amid 3 vznikol pravdepodobne sledom reakcii kedy najprv retro-Claisenovou reakciou doslo
k rozpadu B-diketonu 1 na kyselinu 3a, ktora nasledne kondenzaciou s anilinom poskytla

amid 3. Cela reak¢na sekvencia vzniku enaminonu 2b a amidu 3 je vyjadrena schémou 1.

Et,N o_ O

ELN O~ anilin I X
m/vc'*s reflox ° HN\[)
1 (0] o
Et,N 0.0 EN o. o
3 |O \© 3a (l)

Schéma 1 Reakce diketonu 1 s anilinom

Pripraveny vedl'ajsi produkt je intenzivnym luminoforem v tuhej faze aj v roztoku ako je

zrejmé z Obrazku 49 (str.50).

Dalsim cielom bolo reakciou diketonu 1 s 2,4-dimethoxyanilinom pripravit enaminon 2c.
V tomto priprade vSak metodika vyuzivajuca azeotropicki destilaciu zlyhala a vysledkom
bola pestrd zmes produktov. Pravdepodobne je to sposobené vysSou nukleofilitou pouZzitého
anilinu (vplyv donornych vlastnosti methoxyskupin, ktoré su v alternujicej polohe
k nukleofilnému centru). Vzhl'adom k tomu, ze diketon 1 je povahou polydentatny elektrofil
(pritomnost’ celkovo troch réznych karbonylovych skupin) a 2,4-dimethoxyanilin je
reaktivnej$i ako anilin a je mozny nechemoselektivny a neregioselektivny priebeh celej
syntézy. Preto bola zvolena SetrnejSia alternativa® kedy je reakcia vykondvana za laboratorne;j
teploty a katalyzy chloristanom zino¢natym. Vznikajuca reakénd voda je zachytdvana
bezvodnym siranom hore¢natym. Tento synteticky design viedol k uspechu a enaminon 2c bol
pripraveny vo vytazku 63 9% (rovnica 3). Jeho Struktira bola potvrdend magnetickou

rezonanciou (Obrazok 31) a HRMS.
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Obrizok 31 400 MHz *H NMR spektrum enaminonu 2¢ merané v CDCls.

Vyssie spomenutd Givaha o tom, ze diketon 1 ma viac elektrofilnych centier nastolila aj otazku
regioselektivity. V principe mézu vznikat' dva izomerické enaminony, pre pripad reakcie

s 2,4-dimethoxyanilinom oznacené ako 2c a 2¢” (Obrazok 32).

Et,N ELN

2c

OCHg4
Obrazok 32 Regioizomery enaminonu 2c

Karbonylova skupina C3 je urcite reaktivnejSia ako skupina C1, kvoli jej zapojeniu do
konjugacie so susednym kumarinovym skeletom. Mozno sa preto oprdvnene domnievat’, ze
Struktara enaminonu 2c a tym aj predchadzajacich enaminonov 2a a 2b je spravna. Avsak

v pripade relativne reaktivnych nukleofilov nemoZno vylaéit aj vznik izomerickych
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produktov. Preto bola regioselektivita reakcie diketonu 1 s aminmi pouzitymi v tejto praci
preverena pomocou 2D NMR spektroskopie. Na Obrazku 32 je detail karbonylovej oblasti 2D
HMBC spektra zluceniny 2c. Tato technika umoznuje mapovat interakcie proténov
s okolitymi uhlikmi cez dve a tri vidzby. K rozliSeniu regioizomérov 2¢/2¢” mozno vyuZzit
nasledujuce Gvahy: obe zluCeniny sa liSia typom karbonylového uhlika. U zlaceniny 2C je
konjugovany se susednym kumarinom kym u 2¢” je acetylového typu, tj. susedi
s methylskupinou. Karbonylovy uhlik je l'ahko identifikovatelny v uhlikovom spektre. Ak
najdeme jeho interakciu s protonmi methylskupiny, bude se jednat’ o zluc¢eninu 2¢”. Naopak,
ak bude v spektre HMBC n4jdena interakcia s protonmi kumarinového skeletu, bude se

jednat’ o zluceninu 2c.

I T 1 . L L pom

| I 155

r 160

=C—NH @ - 165
(o] 0
~N H F170
/ CH;
OCH,,

H O HN | 175
OCH,
C= .ﬂ @ 180
185
T T T T T T T T T T T T
8.5 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 3.0 25 ppm

Obriazok 33 Detail *H-*C HMBC (400 MHz, CDCl3) spektra zltgeniny 2¢ s interpretaciou

Z Obrazku ¢. 33 vyplyva nasledovné: karbonylovy uhlik interaguje s olefinickym protonom
kumarinového jadra (zeleny). To znamena, Ze k reakcii s aminom doslo na karbonylu ¢. 3
a predpokladana Struktira enaminonu je spravne. Je to potvrdené aj d’al$imi interakciami:
protony methylskupiny (Cervené) interaguji s uhlikom skupiny =C—NH. Olefinicky proton
enaminonu (modry) lezi uprostred o je potvrdené jeho interakciou ako s karbonylom tak aj
s uhlikom =C-NH.

Enaminon 2d obsahujici trifenylaminovy motiv bol pripraveny sekvenciou uvedenou

V Schéme 2.
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Schéma 2 Syntéza enaminonu 2d

Na zaklade skusenosti so syntézou enaminonu 2¢C bola zvolena stratégia vyuzivajiica katalyzu
chloristanom zino¢natym v pritomnosti dehydrata¢ného ¢inidla. Tymto spdsobom bol ziskany

enaminon 2d s 28% vytazkom po opakovanej stipcovej chromatografii. Jeho proténové
spektrum je na Obrazku 34.
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Obrazok 34 400 MHz *H NMR spektrum enaminonu 2d v CDCl,
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Ako posledny Struktarny fragment bol do molekuly enaminonu zakomponovany
tetrafenylethylen. Prislusny enaminon 2e bol pripraveny syntetickou sekvenciou vyjadrenou

Schémou 3.

Opét’ bola zvolena osvedCend synteticka stratégia a prisluSny enaminon bol pripraveny

0 vytazku 12 %.
4.3 Syntéza oxazaborinov a ich Struktira

Prislu$né oxazaboriny boli z enaminonov pripravené vseobecnou metodikou ktord spociva v
ich reakciach s prislusnou zluceninou trivalentného boru (Schéma 4). 2,2-Difluorderivaty boli
tak pripravené reakciou enaminonu s etheratom fluoridu boritého. Reakcia prebiehala v
inetrnej atmosfére za laboratornej teploty v pritomnosti triethylaminu, ktory viazal vznikajuci
fluorovodik. V jednom pripade bol pripraveny aj 2,2-difenyl derivat a to reakciou enaminonu

s trifenylboranom.

Et,N
4da:R=H
4b: R =Ph
4c: R = 2,4-diMeOPh
BF,.Et,0 4d: R=TPA
Metéda A ————m 4e:R=TPE
Et,N DCM, TEA
BPh,

Metéda B

Schéma 4 Syntéza oxazaborinov 4 a 5

Vsetky pripravené oxazaboriny boli charakterizované multinukledrnou magnetickou

rezonanciou (*H, °C, 'B a *°F).

Protonové spektrum oxazaborinu 4a je na Obrazku 35. V stlade s oc¢akavanou Struktirou

doslo k vymiznutiu jedného zo signalov aminoskupiny.
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Obrazok 35 400 MHz Protonové NMR spektrum enaminonu 4a v CDCl;

Pritomnost’ fragmentu BF; je potvrdena 1B 3 1%F NMR spektrami, ktoré su na obrazku 36.

06 0.4 0.2 0.0 0.2 -04
R AN AR Ao U
T T T T T T T
-131.8 =132.0 =132.2 -132.4 =-132.6 =-132.8 ppm

Obrazok 36 °F a ''B NMR spektra oxazaborinu 4a v CDCl;

Podobny tvar spektier mozno néjst’ aj u zlaenin 4b,d,e. Uplne iné spektrum viak poskytuje
zlucenina 4c (Obrazok 37).
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Obrazok 37 °F a !B NMR spektra oxazaborinu 4c v CDCl;

Vysvetlenie spoCiva v sterickej naro¢nosti substituenta na susednom atome dusika.
Oxazaborinovy kruh zaberd obalkovl konformaciu, kde jeden z atomov fluoru je axidlny a
druhy ekvatorialny. Takato konformacia je viditelna v rentgenovom difraktogramu
monokryStalov oxazaborinov napr. v publikacii.>” Principialne je mozna rovnovaha medzi
konformaciami, kde kazdy z atomov fludru zaberd raz axidlnu a druhykrat ekvatorialnu
poziciu. Rychlost’ tejto vymeny pozicii je zavisld okrem iného na sterickej narocnosti
susednych substituentov. V pripade zltcenin 4a,b,d,e substituenti dokazu zaujat' také
usporiadanie ze vzajomnej konformacnej premene zdsadne neprekaza (jedné sa o vodik alebo
4-substituovany fenyl, ktory sa dokaze natocit tak aby stericky vplyv bol ¢o najmensi) a je
rychla natol’ko, Ze NMR spektroskopia ju vnima ako rychlu chemickii vymenu. Oba atémy
fluoru st potom ekvivalentné a poskytuju jeden signal vo fluérovom spektre. Signal je
Stiepeny na §tyri linie v dosledku spin-spinovej interakcie s izotopom *B. Vzdialenost’ linie je
teda rovnd interak¢nej konStante lJ(lgF, llB). Atém boru teda vnima oba susedné fluory ako
ekvivalentné a v dosledku toho je Stiepeny na tri linie. Ina situacia ale nastane v pripade
zluceniny 4c, kde je substituentom 2,4-dimethoxyfenyl. Kvoli pritomnosti methoxyskupiny v
polohe 2- je stericka naro¢nost’ podstatne vécsia a cely substituent R nedokéaze zaujat’ také
usporiadanie, ktoré¢ by neprekdzalo vzajomnej konformacnej premene oxazaborinového
kruhu. To vedie k tomu, Ze premena je zna¢ne brzdena a NMR spektroskopia ju vnima ako
pomaly proces. Oba atomy fluoru su potom neekvivalentné, jeden z nich je axialny a druhy
ekvatoridlny. Preto s v F NMR spektre pritomné dva signaly. Kazdy zo signdlov sa Stiepy
vplyvom dvoch spin-spinovych interakcii: uZ spominané s izotopom B a dalej
homonuklearne *°F—'°F (lebo oba atémy fluoru st odlisné). Analyzou oboch signalov teda

modzeme dostat’ hodnoty oboch interakénych konsstant (vid’. Obrazok 38). Atom boru takisto
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vnima susedné fluéry ako neekvivalentné a je v doésledku toho Stiepeny na dva dublety

odstavec je graficky vyjadreny Obrazkom 38.

Zlucenina 4a:

F
] :
N~ rychlo \
/.—D/ | F - . -
‘_/:/——___:—_‘_rllj v ‘{“‘é{—NHB’I
H H |
F
F
. o]
Z ~g
N oba atomy fluoru ekvivalentne
N F
\
H
Zlucenina4c:
F _—
= \- __F
EL i @_,NEH,
o\ Tk pomaly -::::-_:h/ |
Z \ . —_— \
—— ——N — - \ \
R W\
I j i\ / ~~0CH,
PN HaCO
H,co™ N ~OCH,

oba atomy fluoru neekvivalentne

Obrazok 38 Vysvetlenie vzhl'adu °F a B NMR spektier zlugenin 4a a 4c.
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Obrazok 39 Protonové NMR spektrum enaminonu 5 v CDCl3
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Na Obrazku 39 je proténové spektrum BPh, derivatov 5. Je z neho zrejmé, Ze obe
fenylskupiny st ekvivalentné a vzajomna premena medzi konformaciami je na Casovej

stupnici NMR rychla. Bérové NMR spektrum sa sklada z jedného Sirokého signalu.

Fluérové a borové NMR parametre pripravenych oxazaborinov st zhrnuté v Tabulke 1.

Tabulka 1 Sahrn bérovych a fluorovych NMR parametrov oxazaborinov 4 a 5 v CDCl3
Zludenina B NMR “FNMR

4a 0,14 (t, J(*'B, F) = 15,1 Hz) -132,2 (m, J(*'B, F) = 15,1 Hz)

4b 0,56 (t, J(*'B, F) = 15,6 Hz) -136,6 (m, J(*'B, °F) = 15,2 Hz)
0,47 (dd, ("B, ®F) = 10,9 Hz; 19,5 | -133,1 (m, "J("'B, F) = 19,5 Hz; 95,0 Hz);

4c Hz) -142,6 (m, ("B, °F) = 11,0 Hz; 95,0 Hz)

4d 0,56 (t, J(*'B, F) = 15,1 Hz) -133,1 (m, J(*'B, ©°F) = 14,3 Hz)

4e 0,50 (t, ("B, F) = 14,8 Hz) -136,8 (m, JJ(*'B, ©°F) = 14,2 Hz)

5 2,60 (br s)

UV-vis a luminescenéné vlastnosti oxazaborinov.

Pripravené zluCeniny v sebe kombinuji dva zndme Iluminofory: aminokumariny a

oxazaboriny. Luminescen¢né vlastnosti ma uz vychodzi B-diketon (vid’. Obrazok 39).

Obrazok 39 Luminescencia diketonu 1. VI'avo roztok v THF, vpravo pevné faza

Na Obrazku 40 je fotografickd dokumentécia fluorescenénych vlastnosti oxazaborinu 4a.
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Obrazok 40 Demonstracia fluorescen¢nych vlastnosti zluc¢eniny 4a.
10*M roztok 4a v zmesi THF/voda, zl'ava rostiice objemové mnozstvo H,O: 0 %, 70 %, 90
%, 95 %, 98 %. Uplne vpravo zlutenina v pevnej faze. Prava &ast’ obrazku je poriadena pri

chromatografickej separacii 4a.

Z Obrazku 40 je zrejmé, Ze 4a vyzaruje intenzivnu modrozelent fluorescenciu v roztoku THF.
S rasticim mnozstvom vody intenzita luminescencie klesa az od urcitého bodu Uplne zhasne.
Tomuto javu se hovori zhasanie spOsobené agregaciou (ACQ, Aggregation Caused
Quenching)® Zlugenina 4a se chova ako konvenény luminofor, ktory v pevnom stave

vykazuje slabu alebo ziadnu fluorescenciu, ako je zrejmé aj z Obrazku 40.

Pri pohl'ade na vzorec zlu¢eniny 4a je zrejmé, Ze je u nej pravdepodobny vnutorny prenos
naboja (ICT, Internal Charge Transfer) vzhl'adom k tomu, ze na opaénych koncoch molekuly
st centra s opacnou elektronovou polaritou (donorna diethylaminoskupina a akceptornym
kladne nabitym atdmom dusika). Ak by sme tento prenos narusili zmenou elektrénovych
vlastnosti jednej zo spominanych skupin, fluorescencia by se mala zmenit’. Jednou z moznosti
je protondcia bazického centra. Na Obrazku 41 je roztok zluceniny 4a s rasticou
koncentraciou kyseliny trifluéroctovej. Z obrazku je zrejmé, Ze s rastlicou koncentraciou
CF3;COOH luminescencia zhasne. Vzhl'adom na to, ze k vyraznejSiemu poklesu intenzity
luminescencie dochadza az pii vySSej koncentracii TFA, je bazicita diethylaminoskupiny

patrne relativne nizka.

Obrazok 41 Vplyv TFA na luminoscenciu 4a. 10*M roztok 4a v THF, koncentracia TFA
rastie doprava: OM, 1M, 5M
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Podobny vplyv ma aj pridavok bazy (Obrazok 42). Tentokrat dochadza k zmene ICT v
dosledku deprotonacii kladne nabitého dusika. Opédt' je k znatelnému vplyvu potrebna

relativne vysokd koncentracia bazy, takze ani acidita NH protoénu neni prili§ vysoka.

—CH
Hae” N ’ o_ _O
Et,N o 40 3 9
TFA
P = CHy —— > = = CHg
s o ‘N+
gy ST H
/\ /\

Obriazok 42 Vplyv TEA na luminescenciu 4a. 10 *M roztok 4a v THF, koncentracia TEA
rastie doprava: OM, 1M, 2M, 5M

Upne odlisné spravanie ma BPh; derivat 5. Z Obrazku 43 je zrejmé, Ze s rasticim mnozstvom

vody sa zacina objavovat’ zIta fluorescencia, podobna ako v pevnej faze.

Obrazok 43 Demonstracia fluorescencnych vlastnosti zluc¢eniny 5.

10*M roztok 5 v zmesi THF/voda, zl'ava rastuce objemové mnozstvo H,O: 0 %, 70 %, 90 %,

95 %, 98 %. Uplne vpravo zlu¢enina v pevnej faze.

Vysvetlenie spo¢iva v javu nazyvanom agregaciou indukovana emisia (AIE, Aggregation
Induced Emission). Zlu¢enina 5 se chova ako nekonvenény luminofor, AlEgen. Jav AIE je v

sti¢asnej dobe velmi $tudovany a bol predmetom mnohych prehladnych prac, napr. lit.®* %

Je teda zrejmé, Ze zmena substituentu na boru z fluéru na fenyl vedie k uplnému prevratenie
luminescen¢nych vlastnosti prislusného oxazaborinu. Pri¢inou je pravdepodobne stericka
narocnost’ substituenta, ktora sposobi, ze v pevnej faze alebo v agregovanej forme dochadza k
obmedzeniu intramolekularneho pohybu a tym aj moznosti neziarivého vydaja energie

molekulou.

Podobné spravanie mozno pozorovat aj u zliceniny 4e (Obrazok 44).
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Obrazok 44 Demonstracia fluorescencnych vlastnosti zIu¢eniny 4e.
10*M roztok 4e v zmesi THF/voda, zl'ava rastuce objemové mnozstvo H,O: 0 %, 70 %, 90
%, 95 %.

Tetrafenylethylen (TPE) a jeho derivaty sa znamymi AlEgeny (vid'. napr. lit.**) a rovanko je
to aj v pripade oxazaborinu 4e. ZluCenina 4e vyzaruje v tuhej faze aj agregovanej forme

zltooranzovu fluorescenciu.

Trifenylaminova Struktarna jednotka (TPA) je ¢asto pritomna v rade luminoforov (vid’ napr.
1it.°°%7). Takéto zluCeniny &asto vystupujii ako luminofory v blizkej infratervenej oblasti
(NIR) (vid’ napr. it.?* ). TPA je stcastou zluGeniny 4d. Z obrazku 45 je zrejmé, Ze nie je
nijako vyraznym AIEgénom a Ze pri prechode do pevnej resp. agregovanej formy vykazuje

slabu &ervenu fluorescenciu

Obrazok 45 Demonstraciae fluorescencnych vlastnosti zliceniny 4d.
10*M roztok 4d v zmesi THF/voda, zl'ava rastice objemové mnozstvo HyO: 0 %, 98 %.

Uplne vpravo zli€enina v pevnej faze.

Zaujimavé spravanie vykazuje zlicenina 4b. Z Obrazku 21 je zrejmé, ze vykazuje

luminescenciu ako v roztoku THF tak aj v agregovanej resp. tuhej forme. Tu sa vSak
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pravdepodobne neda hovorit’ o AIE, pretoze to by muselo dojst’ pri prechode do agregovane;j
formy k vyraznému nérastu intenzity luminescencie. Podla Obrazka 46 to vSak
pravdepodobne nenastava aj ked’ presne by to bolo zrejmé az z kvantitativneho merania
fluorimetrom. Mozno vSak povedat’, Ze pri prechode z roztoku do agregovanej resp. tuhej fazy

dochadza k bathochromnému posunu.

Obrazok 46 Demonstracia fluorescenénych vlastnosti zIu¢eniny 4b.
10*M roztok 4b v zmesi THF/voda, zl'ava rastiice objemové mnozZstvo H,O: 0 %, 70 %, 90

%, 95 %. Uplne vpravo zluéenina v pevnej faze.

Posledna zo $tudovanych zlucenin je 2,4-dimethoxyfenyl derivat 4c. Z Obrazku 47 je zrejmé,
ze zIltcenina je typicky ACQ luminofor, ked’ v roztoku fluorescenciu nevykazuje, zatial’ ¢o je

intenzivny luminofor v tuhej faze. AvSak, AIE vlastnosti tiez nevykazuje.

Obrazok 47 Demonstracia fluorescencnych vlastnosti zIu¢eniny 4c.
10“*M roztok 4¢c v zmesi THF/voda, zl'ava rastice objemové mnozstvo H;O: 0 %,95 %.

Uplne vpravo zli€enina v pevnej faze.

Na zaver diskusie luminescenénych vlastnosti eSte fotografia vSetkych pripravenych

oxazaborinov osvietenych UV svetlom (Obrazok 48).
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Obrazok 48 Fotografia jednotlivych oxazaborinov v UV-svetle (hore) a v dennom svetle
(dole). Zl'ava zluceniny 5, 4b, 4c, 4d, 4a, 4e.

Intenzivnym luminoforom v pevnej faze aj v roztoku je aj vedl'ajsi produkt 3 (Obrazok 49).

Obrazok 49 Luminescencia amidu 3. Vl'avo roztok v THF, vpravo pevna faza

UV-vis spektra enaminonov a oxazaborinov

V Tabulke 2 st zhrnuté zakladné UV-vis charakteristiky pripravenych zlGcenin.

Tabul’ka 2 UV-vis charakteristiky pripravenych zluc¢enin v THF

Zlicenina Amax/nm Emax
1 445 41 000
2a 430 40 000
2c 441 47 000
2d 446 68 000
2e 448 45 000
4a 461 47 000
4b 476 59 000
4c 476 51 000
4d 478 63 000
4e 478 51 000
5 452 32000
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Z Tabulky 2 je zrejmé, ze vSetky zliceniny sa vyznacuji velkymi hodnotami molérneho
absorp¢ného koeficientu co naznacuje, ze sa jedna o m—n* prechody. Rovnako je zrejmé, ze
prechod od diketonu k enaminonu ma na vlnova dizku absorpéného maxima aj hodnoty €
rozny vplyv. Najvdcsia zmena Amax nastava u zluc¢eniny 2a, substituovanej NH, skupinou.
Dochadza k hypsochromnému posunu AAmax 15 nm. U ostatnych zlucenin, substituovanych
na dusiku arylskupinami je tato zmena podstatne menej vyrazna. Zlucenina 2d, obsahujtica
trifenylaminovy fragment, sa od ostatnych enaminonov odliSuje vyrazne vysSiou hodnotou

molarneho absorpéného koeficientu (68 000).

Tvorba OBN chelatu vzdy znamena bathochromny posun. Jeho velkost’ je ovplyvnend hlavne
substituentom na atome boru. U BF; chelatov je vyraznéjsi (AAmax cCa 30 nm) ako u BPh,
chelatov (Almax = 22 nm). Zla¢enina 5 se od ostatnych chelatov odliSuje aj najmenSou

hodnotou molarneho absorpéného koeficientu.
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5 Zaver

V ramci bakalarskej prace boli pripravené enaminony na baze 7-aminokumarinu. Ich Struktara
bola volend tak, aby v sebe obsahovali Strukturne jednotky, ktoré by mohli vykazovat
zaujimavé optické vlastnosti ako napr. trifenylaminovy a tetrafenylethylenovy fragment.
Reakciou s prisluSnymi zlti¢eninami trojmocného béru boli z uvedenych enaminonov
pripravené prisluSné oxazaboriny. Tie predstavuji kombinaciu dvoch vyznamnych
luminiférov: 7-aminokumarinu a boron ketiminatu. Na rozdiel od kombinacie, ktora bola
doteraz Studovana tu je kumarinovy skelet v konjugacii s oxazaborinovym a optické vlastnosti
vzniknutého hybridu by preto mali byt’ taktiez kombinaciou zmienenych podstruktir. Stadiom

ich optickych vlastnosti boli zistené nasledovné skutocnosti:

Tvorba OBN chelatu znamena v porovnani s vychodiskovymi enaminony batochromny posun

absorpcného maxima v UV-vis spektrach.

Luminiscenéné vlastnosti su substituciou na dusikovom atéme vznikajiceho chelatu vyrazne
ovplyvnené. S rasticou vel'kost'ou substituenta rastie aj schopnost’ oxazaborinu vystupovat’
ako luminofor v tuhej faze, ¢o sa da vysvetlit obmedzenim molekulového pohybu v tuhej faze

a tym aj moznost'ou neziarivého vydaja energie.

U niektorych zlicenin bol pozorovany AIE efekt. ISlo predovSetkym o zluc€eninu 4e nestica
tetrafenyethylenové Strukturne jednotky. Zaujimavym zistenim bolo tiez to, ze nédhrada
atomov fluoru v zla€enine 4a, ktora sa chovd ako ACQ luminofor za fenyl vznikla zlucenina

5, ktora vykazuje typické ¢rty AIEgenu.

Celkovo mozno povedat, ze luminogeny na baze kumarinu, pripravené v ramci tejto prace,
vykazuju SirSie spektrum vlastnosti nez kumarinové oxazaboriny, ktoré boli doteraz
Studované. K presnému posudeniu je potrebné vyskum rozsirit' na kvantitativne porovnanie

oboch typov luminogenu.

Vysledky tejto prace predstavuji solidny zéklad pre dal$i, podrobnejsi vyskum tychto

zlucenin.
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