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ANOTACIA

Predkladana bakalarska praca sa zaobera organickymi zlic¢eninami boru, s vyuzitim
ako fluorescencéné biosondy. V ivode prace su opisané zdkladné principy luminiscencie.
Dalsia &ast’ prace je zamerana na popis zlu¢enin vykazujucich fluorescenciu v tuhom stave
aich potenciondlne vyuzitie v praxi. Predmetom experimentélnej Casti je priprava piatich
roznych oxazaborinov s BF, a BPh, fragmentom. Tieto zluCeniny boli charakterizované
NMR spektroskopiou, hmotnostnou spektrometriou s vysokym rozliSenim a UV-Vis
spektroskopiu. U pripravenych oxazaborinov boli predbezne prestudované aj fluorescencné

vlastnosti.
KEUCOVE SLOVA

Fluorescencia, heterocykly boru, oxazaboriny, bioimaging, ACQ/AIE efekt,
biosondy

NAZOV

Organické zlu¢eniny boru ako fluorescencéné biosondy

ANNOTATION

This bachelor thesis deals with organoboron compounds, with use as fluorescence
bioprobes. In the introduction the basic principles of luminescenceare described. The next
part of the thesis is focused on the description of compounds showing fluorescence in
a solid state and their potential use in practice. The subject of the experimental part is the
preparation of five different oxazaborines with BF, and BPh, fragment. Their
characterization was done by means of NMR spectroscopy, high resolution mass
spektrometry and UV-Vis spectroscopy. Preliminary fluorescent properties of the prepared

oxazaborines were investigated.
KEYWORDS

fluorescence, boron heterocycles, oxazaborines, bioimaging, ACQ/AIE effect,
bioprobes
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Uvod

Luminiscencia predstavuje schopnost’ latok vydavat za urCitych podmienok studené

ziarenie, pripadne ide o schopnost’ tento jav v inych latkach vyvola > 1]

Luminiscencia latok moze byt vyvolana pohltenou svetelnou energiou (fotoluminiscencia),
energiou chemickej reakcie prebichajucej v latke (chemiluminiscencia), energiou
uvolmiovanou  biologickymi  pochodmi  (bioluminiscencia), elektrickym  polom

(elektroluminiscencia) a podobne.

Fotoluminiscencia (fluorescencia, popr. fosforescencia), predstavuje druh emisie ziarenia
Casticou, pri ktorom bola castica vopred excitovana absorpciou ziarivej energie zo
zdkladného do excitovaného elektronového stavu. NajcastejSie pouzivané primarne
ziarenie predstavuje elektromagnetické ziarenie z ultrafialovej oblasti. Pretoze energeticky
bohaty excitovany stav je nestabilny, molekuly sa rychlo vracaji spit do stabilného
zakladného stavu. Deaktivacia modze prebiehat bud Zziarivym alebo neziarivym
mechanizmom, popr. ich kombinaciou.

Excita¢né a deexcitatné pomery je mozné ukdzat’ na schematickom diagrame (Obréazok 1

Jablonskiho diagram).?!

10



IC  vibraéné hladiny A
#4----  stavus; -+--- i
5,
— T2
vibratné hladiny Fy
stavu 51
A
ISC
A mr# _____ » a
S [y bo||— ]
f 5 [
T
| a ] ] 1
u
o b ' °
5
r 5 E §
e o . o
i
5 r r
¥ a e
. P :
r c C
n . e
c |¥ ! n ¥
i a C
. o
YY¥Y ¥ @ S0

molekula v zakladnom stave So

Obrazok 1 Jablonskiho diagram
Prevzaté z literatﬁry[sl
So— zakladny singletovy stav, S;— prvy excitovany singletovy stav, S— druhy excitovany singletovy stav T,—
prvy excitovany tripletovy stav, T,— druhy excitovany tripletovy stav IC (interna konverzia) — neZiarivy
prechod medzi stavmi s rovnakou spinovou multiplicitou 1SC (medzisystémovy prechod) - neZiarivy prechod

medzi stavmi s rozdielnou spinovou multiplicitou

U dvojatomovej molekuly so singletovym zakladnym elektronovym stavom Sy, dochadza
po absorpcii svetla z UV-Vis oblasti k preskoku elektronov zo zakladnych energetickych
stavov do vyssich energetickych stavov S; popr. S,. Pri deaktivacii sa uplatituja rychle
vnutorné konverzie a vibracné deaktivacie, ktorymi sa molekula dostdva do stavu Si
S najnizSou vibra¢nou podhladinou. Odtial’ molekula prechddza do zakladného stavu So.
Deexcitacia nastava vyziarenim fotonu, tzv. fluorescenciou. Pri tomto prechode sa
elektrony z excitovanych hladin vracaju do zdkladného stavu bez zmeny spinu, ide
0 spinovo dovoleny Ziarivy prechod.m

V pripade, Z7¢ moZe dochadzat k absorpcii svetla, ma molekula okrem zéikladnej
a vzbudenej singletovej hladiny Sp a S; aj tripletova hladinu T, ktora energeticky lezi
medzi nimi a pretina hladinu S;. Z najnizsej vibra¢nej hladiny singletového stavu Si1, moze
dochadzat’ k prechodu elektronov tzv. medzisystémovym prechodom (ISC), do vibra¢nych
podhladin tripletového stavu T;. Navrat molekuly z tejto hladiny do zakladného stavu
zapricinuje emitovanie fosforescencného Ziarenia. V systéme sa nachadzaju dva elektrony

s rovnakym spinom a v stlade s Pauliho vylu¢ovacim principom musi elektron zmenit’
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spin. Tento pochod je malo pravdepodobny, oznacovany aj ako spinovo zakazany a doba
po ktoru trva je dlhsia ako u fluorescencie (viac nez 10 s). Preto je fosforescenciu moZné

pozorovat’ aj po preruseni excitacie.>¥

Pri fluorescen¢nej emisii prechadza molekula z excitovanej singletovej hladiny do
zakladnej, rovnako singletovej hladiny. Fosforescenéna emisia je prechod z excitovanej

tripletovej hladiny do zékladnej.[4]

V pripade, Ze atomy su zo zékladného elektronového stavu absorpciou energie prevedené
do vzbudeného stavu a pri spdtnom prechode do zakladného stavu reemisiou Ziarenia
orovnakej energii aku absorbovali, hovorime o rezonan¢nej luminiscencii. V inych
pripadoch moéze dochadzat’ k situdcii kedy vzbudeny atom vyziari svetlo dlhSej vinovej
dizky, teda mensej energie, neZ absorboval.

Tento néavrat je do istej miery sprevadzany neziarivymi pochodmi, pri ktorych sa cast’
absorbovanej energie meni na energiu tepelna.

Senzitovand fluorescencia vzniké ak su atomy urcité¢ho prvku prevedené do excitovaného
stavu apri zrazkach predavaji Cast' absorbovanej energie atomom iné¢ho prvku, ktoré

Ve . , .M
potom vyZiaria vlastna fluorescenciu.!’!

Fluorescencia predstavuje velmi rychly proces so Zivotnostou v rozmedzi 10 az 107% s.
Je mozné ju oc¢akavat’ v molekulach, ktoré maju rozsiahly systém konjugovanych dvojitych
viizieb.®! Alifatické zli€eniny fluoreskuju len ojedinele. Najvacsi pocet fluoreskujucich
organickych latok st cyklické aromatické zluceniny alebo heterocyklické zluceniny
S konjugovanymi dvojitymi védzbami, ktoré maju symetricki, nepohyblivi, planarnu
molekulu, schopné existovat v izomérnych alebo tautomérnych forméach. Vacsi pocet
kondenzovanych kruhov a chromoforov v molekule aromatickej zluc¢eniny obvykle postva
zafarbenie k Cervenej Casti spektra.™

Jednotlivé substituenty vSak moZu podstatne menit’ schopnost’ fluorescencie. Na
fluoreskujticej Struktire sa vyskytuje zvacsa aspon jedna elektronovo-donorova skupina,
ktora fluorescenciu podporuje (napr. —-NH,, -OH, -O-CHg, -NHCH3). Naopak elektrénovo-
akceptorové skupiny (napr. —-NO,, -CN, -SOsH, -CHO, -COOH, halogenidy) fluorescenciu
zmen3uju alebo znemoziuji.!?!

Fluoreskujuce Struktiry byvaji koplandrne vzhladom na chromofor, a zruSenie

koplanarnosti ¢asto vedie k strate schopnosti fluoreskovat’. Typickym prikladom méze byt’

porovnanie Struktary fluoresceinu (Obrazok 2) s fenolftaleinom (Obrazok 3).[2

12



N\ N\

HO O OH HO OH

Obrazok 2 Obrazok 3

Uzavretie kruhu v Struktare fluoresceinu zapricinuje zvySeni planarnost, rigiditu
a podstatnou mierou zmensuje vnutorné vibracie. V dosledku toho sa fluorescein
vyznaduje silnou fluorescenénou aktivitou.”! Fenolftalein tato schopnost’ nema, pretoZe
V jeho excitovanom stave dochadza k strate energie v dosledku vibracie benzénovych
kruhov (vnitornd konverzia), ¢o je v pripade flouresceinu znemoznené vd’aka existencii

étherového mostika medzi dvoma aromatickymi kruhmi.™

Fluorescenéné metody s zaloZzené na vyuziti sekundarnych emisnych spektier molekul
v UV oblasti a viditeI'nej oblasti ziarenia. Vznik spektier je zalozeny na ziarivej deaktivacii
molekul, ktoré boli vopred excitované absorpciou ziarenia v danej spektralnej oblasti.
Fotoluminiscen¢né spektra tuzko suvisia so spektrami absorpénymi, pretoze sa jedna

v podstate 0 obrateny dej."!

V pocetnych vibra¢nych a rotaénych stavoch poskytuja molekuly zltc¢enin pasové spektra.
Na zaklade energie budiaceho Ziarenia je moZne rozliSit' dva typy pasovych spektier;

excitatné a emisné.

Excitacné spektrum popisuje zavislost’ toku Ziarenia meran¢ho pri konStantnej vlnovej
dlZke fluorescencie na vlnovej dlzke excitujiceho Ziarenia. Poloha pasov zodpoveda

polohe v absorpénom spektre molekuly.

Emisné spektrum je zavislost’ toku Ziarenia na vinovej dlzke fluorescencie, pri konsStantne;j

energii budiaceho Ziarenia.!

Fluorescen¢né farbiva

Fluorescenc¢né farbiva v pevnom stave si pritiahli v dnesnej dobe vel’ku pozornost, vd’aka
ich potencionalnemu vyuzitiu ako diddy (OLED), lasery, polovodi¢ové fluorescencné
snimace, biosondy a pod. Vo vSeobecnosti konvencné fluorescencné materidly vykazuju

silni fluorescenciu v zriedenych roztokoch avSak v pevnom stave je tato fluorescencia
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zahasend z dovodu agregacie chromoforu.! Agregacia chromoforu ma vo vieobecnosti
dva ucinky na luminiscen¢né procesy. V jednom pripade moze ist’ o spominané zahasenie
v dosledku agregécie alebo v opacnom pripade, o emisiu vyvolanu agregaciou. Fluorofory

je z tohto hl'adiska mozné rozdelit’ na dve skupiny; konvencné a nekonvenéné.”!

Konven¢né fluorofory, ako napr. fluorescein (Obrazok 2), vyzaruje ako vodny roztok
jasne zelené svetlo. Tato fluorescencia je vSak znizend tvorbou agregatov vplyvom
pridavku dalSiecho rozpustadla. Plocha polycyklickd aromaticka Struktira fluoresceinu
umoziuje zhlukovanie molekul do agregatov. Tvorba agregatov vedie k tomu, Ze svetelna
emisia fluoresceinu je Uplne zahasend. n-n Interakcia medzi molekulami rozpustenej latky
vyvolava vznik delokalizovanych excitonov a excimérov.® Tieto procesy su zname ako
zahasenie sposobené agregaciou; jav oznaCovany ako ACQ efekt (Obrazok 4 Zahasenie
vyvolané agregaciou a agregaciou vyvolané emisné ucinky). Prave ACQ efekt brani

aplikacii fluorescen¢nych materidlov v mnohych aspektoch.

Solution Aggregates Solid

[7 RN -1 Stacking
b 2 Interaction
e Aggregation
b, 2 Caused Quenching .
F (ACQ)
Fluorascein

Restriction of
—\ ‘/ Intramolecular Motion a
Ay 17 {RIM) ‘
/" e Aggregation
\, Induced Emission AR
(AIE) L

TPE

Obrazok 4 Zahasenie vyvolané agregaciou a agregaciou vyvolané emisné ucinky

Prevzaté z literatﬁry[gl

V roku 2001, Tang akol. opisal prvykrat unikatne fluorescenéné farbiva, vykazujuce
agregaciou vyvolané emisné uUCinky (AIE), ktoré¢ su opakom ACQ uc€inku beznych
chromoforov, ¢im bolo prekonané zahasenie v dosledku agregécie.[ﬁ] Od tej doby sa venuje
vel'ké tusilie do pripravy novych farebnych zlucenin s AIE vlastnostami.®®! Fluorescencia
luminogénov AIE mo6Ze byt’ spustend obmedzenim intramolekularnych pohybov, ¢o zahiiia
obmedzenie intramolekuldrnej rotacie a obmedzenie intramolekularnych vibracii.l”
Agregovana emisia predstavuje jedineCny fotofyzikdlny jav, vyuzity v pokrocilych

aplikaciach v optoelektronike, ako chemosenzory a na bioimaging. Len obmedzeny pocet
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organickych zlucenin s AIE U¢inkom bolo do dne$nej doby ohldsenych, preto je velky
zdujem tieto latky skumat a syntetizovat. V porovnani s konvencnymi farbivami,
poskytuju materialy s AIE efektom mnozstvo vyhod ako vynikajucu stabilitu, vysoky

pomer signalu k Sumu, jednoduchu funkcionalizaciu a pod.[gl
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Optické sondy na zobrazovanie biomolekul

Komplexné intracelularne prostredie buniek pozostava z velkého mnozstva molekul,
ktorych skimanie moze priniest mnozstvo informacii. Ddlezité je, aby boli zobrazované
len biologicky relevantné molekuly, bez toho aby sa zasahovalo do beznych bunkovych

. o, s 10
procesov. Na tento ucel sa pouzivaju fluorescencné sondy.[ ]

Fluorescencné sondy, ktoré moézu selektivne osvetlovat' jednotlivé organely, ¢im
umoznuju sledovat’ biologické procesy v intracelularnom prostredi, maji v dnesnej dobe

velky dopyt.”!

Vzhladom na vyvoji sond atechnologii v oblasti optického biomolekularneho
zobrazovania existuji urité pristupy zobrazovania Struktur v zivych systémoch. Vo
vSeobecnosti boli pouzité dva hlavné pristupy. V jednom je podstatou naviazanie malej
luminiscenénej molekuly na konkrétny ciel, zatial' ¢o druhy pristup predstavuje hybridné
systémy, ktorych fotoaktivne Casti su naviazané na molekuly, pripadne makromolekuly,
ktoré rozpoznavaji dany ciel [11] AlEgény maju jednoduchi molekuldrnu Struktru,
vysoka luminiscenént ucinnost, vyborna fotostabilitu a dobri biokompatibilitu. Tieto
vyhody umoziiuju ich pouzitie v biomedicinskych aplikaciach a klinickych vysetreniach.!”
Perspektivu predstavuje zobrazovanie Struktir spojenych s urcitymi chorobnymi stavmi,
vratane rakoviny. Zobrazovanie tychto Struktir v zivych bunkach by umoznilo pochopit’

mechanizmy ich funkcie a tieZ poskytlo zéklad pre nové lekérske diagnostické metody. !

V porovnani s molekuldrnymi sondami ACQ, maji nanoagregaty AIE vyssiu fotostabilitu
amozu byt lahSie zavedené do buniek prostrednictvom endocytézy, ¢im umoZnia
sledovanie dynamickych zivotnych procesov. Ultrafialové svetlo, ktoré je zvyCajne na
excitaciu fluorogénov AIE potrebné, je pre bunky Skodlivé a méze zmenit bunkové
spravanie, dokonca bunky zabijat. Vyvoj sa preto zameral na fluorogény AIE
s dvojfotonovou alebo multifoténovou absorpénou schopnost'ou, tak ze dva alebo viaceré
(viditené alebo blizke infracervené) fotony s nizkou energiou moézu byt pouzité ako

excitaéné svetlo. [

Existuje mnozstvo spdsobov vyuzitia fluoroférov, ako napr. na oznaovanie biomolekul,
enzymové substraty, environmentalne indikatory, pripadne zobrazovanie bunkovych
organel (Obrazok 5 Biologické aplikacie). Vyuzitie jednotlivého fluoroforu v danej oblasti

je dané jeho Specifickymi vlastnostami (napr. reaktivita, stabilita, pKa, lipofilita atd”.).3
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Obrazok 5 Biologické aplikacie
[13]

Prevzaté z literatary
¢) oznacenie molekuly reakciou medzi dvomi funkénymi skupinami
d) enzymové substraty i) enzymom katalyzované odstranenie blokujucej skupiny ii) enzym katalyzuje
Stiepenie znacenej molekuly
e) environmentalne indikatory i) vidzba analytu vyvola zmenu fluorescencie ii) protonacia fluoroforu vyvola
zmenu fluorescencie

f) zafarbenie subcelularnych domén odlisnymi fluoroférmi

Jednym z najdolezitejSich typov fluorescencnych farbiv, st luminiscenéné organoboronové
komplexy obsahujuce N, O- a N, N- chromofoéry vyuzivane ako OLED, biomolekuldrne

sondy, snimace atd”.[¥

Na pozorovanie danych fluorescenénych javov slizi fluorescenény mikroskop, ktorého

princip fungovania a jednotlivé si¢asti st opisané v nasledujticej kapitole.

17



Fluorescen¢ny mikroskop

Fluorescencny mikroskop resp. svetelny mikroskop predstavuje zariadenie, sliziace na
detekciu a pozorovanie fluoreskujucich latok. Opticky mikroskop vyuziva fluorescenciu

k zobrazeniu organickych i anorganickych Struktur.

Tento typ mikroskopu je vyuzivany na snimanie vzoriek, ktoré vykazuju fluorescenciu.
Princip fungovania je zalozeny na osvieteni vzorky fluorescenénym svetlom (UV Ziarenie),
kedy elektrony absorbuju energiu a néasledne st excitované do vysSej energetickej hladiny.
Tento stav je nestabilny a dochddza k vyziareniu foténu. Tym sa molekuly zbavia
prebytocnej energie a vratia sa spat’ do zakladného stavu. Behom fluorescencie sa vSak
Cast’ energie strati, preto plati, ze emitovany foton ma vzdy niZ§iu energiu a vysSiu vinovu
dizku nez povodny absorbovany foton. Emisné spektrum je preto voéi excitaénému
posunuté do vyssich vlnovych dizok ¢o oznaduje jav, nazyvany Stokesov posun (Obrazok

6 Stokesov posun).*!

»

Stokesov posun

Absorpcia s
Emisia

Intenzita

VInova diZka

Obrazok 6 Stokesov posun

Prevzaté z literatiry™®

Konstrukcia mikroskopu pozostava zo zdroju svetla, systému niekolkych filtrov, zrkadla,

objektivu, okularu a detektoru (Obrazok 7 Konstrukcia fluorescenéného mikroskopu).

Ako zdroj svetla st najCastejSie pouzivané vybojky, ortutova pripadne xenonova. Ide
0 silny zdroj, z ktorého je mozné odfiltrovat’ izke rozmedzie vinovych dizok, pri¢om takto
filtrovany zvédzok je stdle dostatocne silny aby bol schopny excitovat vzorku.
V pokrocilych mikroskopoch sa ako zdroj svetla pouzivaju lasery, argénovy, hélium-

neonovy.
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Dalou stcastou je systém niekol’kych filtrov; excitaény filter a emisny filter. Spoloéne
zaist'uji aby bolo zo svetelného zdroja vybrané svetlo s pozadovanymi vlastnostami,
predov$etkym vhodnou intenzitou a vinovou dizkou. Toto svetlo dopadne na vzorku,
vyvola fluorescencné svetlo (neznecistené svetlom zo zdroja), ktoré nasledne dopadne na
detektor.™ Excita¢né filtre umoziuju selekciu vinovej dizky svetla z prichadzajuceho
zdroja, emisné zabezpecuju odfiltrovanie neziaducich zloziek Ziarenia, ktoré prichadzaju
zo vzorky. Svetlo dopadajuce na vzorku vyvola excitaciu elektronov a ndsledne vyziarenie
svetla. Dichroické zrkadlo odstranuje neziaduce excitaéné ziarenie o Vysokej intenzite

a prepusta emitované Ziarenie. ™

Objektiv je umiestneny tak, ze nim prechadza okrem fluorescencného signalu zo vzorky aj
excitacné svetlo zo zdroja. Objektiv teda pracuje ako zvédcSovacia optika ale aj ako

kondenzor, ststred’'ujuci luce zo zdroja do vzorky.

Na sledovanie fluorescencného signalu sluzi detektor. V praxi tieto mikroskopy obsahuju

&asto zabudovanii CCD kameru alebo fotonasobié¢ schopny zosilnit’ prichadzajuci signal.*

detektor
f- " -
| okular emisny filter
. J /
dichroickeé
zrkadlo - %
‘\ zdroj svetla
'SR excitaény filter
| Dbjekti\r)
.

T

vzorka

Obrazok 7 Konstrukcia fluorescenéného mikroskopu

Prevzaté z literattry™”
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Jeden z prvych fluorescenénych mikroskopov bol zostrojeny v roku 1908 Augustom
Kohlerom a Henrym Siedentopfom, ktorych mikroskop bol schopny excitovat vzorku

v ultrafialovej oblasti &im sa im podarilo pozorovat’ fluorescenciu DNA v jadre.[*®!

Do dnesnej doby presli fluorescenéné mikroskopy znacnym vyvojom a vznikli nové,
dokonalejSie typy tychto zariadeni. ZlepSovanie sa sustredilo hlavne na zvySovanie

kontrastu pozorovanej Struktiry nad ¢iernym pozadim.™®

Vzhladom na tieto moznosti sa fluorescencné zobrazovanie stalo predmetom zaujmu
najmd v oblasti bunkovej a molekularnej biologie. PoCas poslednych rokov organicki
chemici vymysleli mnozstvo fluorescencnych sond, ktoré sluzia ako prostriedky na
oznacovanie roznych biologickych struktiar. Dostupné fluoroféry umoziuji zobrazovanie
bunkovych, subcelularnych a molekuldrnych =zloziek aj hlboko v tkanivach. Zelené
fluorescencné proteiny (GFP) aich varianty zasa umoznili molekularnym biologom

geneticky vyznacovat proteinové zlozky v zivych systémoch.[m

Stale vSak existuje mnozstvo d’al$ich oblasti kde tieto typy zobrazovacich sond chybaju.
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Heterocykly obsahujice atom béru

Rozdelenie borovych heterocyklov

Heterocyklické zluceniny boru (pokial’ odhliadneme od karbordnov) mozeme rozdelit’ do
troch velkych skupin, v zavislosti na heteroatdmoch, ku ktorym je bér komplexovany:
OBO, OBN, NBN heterocykly. Cela problematika je zna¢ne rozsiahla; d’al$ie delenie moze
byt podl'a velkosti kruhu a pod. Heterocyklické zlticeniny boru sa tiez mdézu delit’ podla

valencie na B(Ill) a B(IV). Tetravalentné zli¢eniny su stabilnejsie.

Pravdepodobne najznamejsie koordinacné zluceniny boru si BODIPY, ktoré patria medzi
NBN heterocykly. V sucasnej dobe je v databaze WOS pod tymto kIi¢ovym slovom
registrovanych celkom 5303 odkazov (tidaj z 27. 6. 2018). Tieto zluceniny su predmetom
rady rozsiahlych prehl'adnych ¢lankov™®?*?! a to z réznych hradisk. Preto v d’alsom texte
budii zmienené len z hl'adiska aplikacie v bioimagingu a to len najvyznamnejSie alebo

ilustrativne priklady.

OBO Heterocykly, rovnako nazyvané boron diketonaty su predmetom rozsiahleho

22]

review!??, preto v tejto praci budu dalej uvedené len v suvislosti s ich aplikaciou, ako

senzory pre bioimaging.
V poslednej dobe nadobudaju stale vacsiu pozornost’ boron ketiminaty a boron diiminaty.

Vzhladom k zameraniu tejto bakalarskej prace sa tato kapitola bude zaoberat len

Sest’¢lennymi OBN heterocyklami, taktieZ v literatiire asto nazyvanymi boron ketiminaty.

V literatire je mozne ndjst’ radu spdsobov, ako OBN chelaty klasifikovat’, niekedy vel'mi
podrobnych ( vid’. napr. review[23]). Zjednodusene je mozné ich rozdelit’ do troch skupin
(Obrazok 8 Rozdelenie Sest’élennych OBN heterocyklov): komplexy s enaminonmi (1),
komplexy kde dusik pochadza z heterocyklu (Il) akomplexy salicylaldiminov

a pribuznych molekul (III).
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Obrazok 8: Rozdelenie Sest¢lennych OBN heterocyklov

Dalsou moznostou, ako tieto chelaty klasifikovat, je substiticia na atdme boru.
Najrozsirenej$imi st BF; chelaty, nasledované BPh; derivatmi. V literature je mozné najst’

aj par prikladov bis(pentafluorfenyl)boron ketiminatov (vid’. napr.?*%).

Komplexy s enaminonmi

Komplexy enaminonov sborom (BF, aj BPhy) prvykrat popisal asi Balaban

a spolupracovnici.’?

Spociatku tieto zli€eniny nevzbudzovali vel'kd pozornost’ a boli pripadne vnimané skor
ako intermediaty pre organickt syntézu.[zs] Az neskor zacal postupny rozmach pri Stadiu
tychto zlucenin z hl'adiska materidlovej organickej chémie (pre prehlad vid'. napr.[27]).
Zacali sa objavovat’ prvé detailné Stidie ohladne Struktiry a vlastnosti tychto zlucenin
zahtniajucich spektralne, krystalografické, elektrochemické a vypoctové metody. Rozsiahlu
struktarnu §tadiu publikoval Gardinier.® Pripravené zlageniny boli $tudované pomocou
NMR, X-ray, elektrochémie, elektronovej a luminiscencnej spektroskopie a rovnako boli
vykonané aj teoretické Stadie. Bolo zistené, Ze vlastnosti pripravenych zli¢enin je mozné

dobre kontrolovat’ pomocou elektronickych efektov skupin viazanych k centralnemu OBN

jadru.?!

Komplexy enaminonov nasli uplatnenie aj v oblasti chémie polymérov. Chujo
a spolupracovnici pripravili polyméry, ktoré v sebe obsahovali boron ketiminatové
Struktarne jednotky.[ao] Pripravené polyméry 1V vykazovali silni emisiu ako v roztoku tak
aj Vtuhej faze. Farbu emitovaného Zziarenia bolo mozné ovplyviiovat substitiiciou na
dusikovom atéme. Podobné, silne fluoreskujuce polyméry IV s vysokymi Stokesovymi
posunmi akvantovymi vytazkami pripravili a $tudovali Zhu a spolupracovnici.*"
Pripravené polyméry boli chirdlne. Matsumura a spolupracovnici pripravili fluorescentné

poly(boron ketiminaty) substituované na atome boru pentafludrfenylovymi skupinami.[ZS]
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Pripravené polyméry vykazovali dobré optické vlastnosti (velké Stokesové posuny

a kvantové vytazky) porovnatel'né s poly(boron diketonatmi).

F
Fo »/F F\BJ
O/B\|N+_R o~ \|N+
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A X
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Wang a spolupracovnici[32]

pripravili Suzukiho polymeraciou sériu polymérov na baze
boron ketiminatov, ktoré vykazovali AIE vlastnosti. Ich farebné vlastnosti bolo mozné

ladit’ substiticiou.

Zyabrev a spolupracovnici®®

Studovali spektralne vlastnosti niekol’kych merocyaninovych
farbiv, napr. VI. Heterocyklicky borovy skelet tu pdsobil ako akceptor, zatial’ ¢o koncové
heterocykly ako donory. Pripravené zluceniny vykazovali fluorescenciu v roztoku. Autori
sa rovnako venovali porovnaniu oxazaborinov s analogickymi dioxaborinmi. Prisli
k zaveru, ze nahrada kysliku za skupinu NPh vedie k bathochromnému posunu a zvyseniu

fluorescenéného kvantového vytazku.

Komplexy s heterocyklickym dusikom

Po prvykrat sa v literatare objavuji pravdepodobne v praci.!**!
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Pripravené zluceniny VIl vykazovali intenzivnu Zlto-zelent fluorescenciu. Ako elektron-
donorné tak aj elektron-akceptorne substituenty sposobovali bathochromny posun ako

u absorp¢ného tak aj emisného maxima.

A4l

V sucasnej dobe si zname komplexy sradou heterocyklickych systémov, napr.

s chinolinmi, pyrazinmi, benzothiazolmi, pyrimidinmi ¢i pyridinmi. [35-38]

Komplexy salicylaldiminov a pribuznych molekul

Komplexy salicylaldiminov nasli v literatire oznacenie boranily. Tento termin po prvykrat

[39]

pouzil pravdepodobne Ziessel a spolupracovnicit™, ktori publikovali lahka syntézu

zltcenin V111 sekvenciou uvedenou v Schéme 1.

Rz
I
PTSA nebo BPh, R ot R

Schéma 1

Nasledne bolo o tomto type zluenin publikovana rada praci (vid'. napr. lit.l*%*2).

Struktiira a vlastnosti boron ketiminatov

Struktiira boron ketimindtov

V principe mézeme pre chelaty OBN napisat’ dve rezonancné Struktury, A a B

(Obrazok 9):
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Obrazok 9

Zo Sstruktirnych dat (NMR, X-ray) vyplyva, ze enol-imino forma (A) je viac

prispievajica.[*!

Vizba B-N je skor dativna, ¢o vyplyva z analyzy vizbovych dizok B-N a B-O u rdznych
borovych chelatov aj NMR dat*Y a to ako v roztoku tak aj v tuhej faze.

Samotny Sest¢lenny OBN heterocyklus obvykle, avsak nie vzdy, zaujima neplanarnu
obalkova konformaéciu, ¢o vedie k tomu, ze substituenty na atome boru mézu byt axidlne
a ekvatorialne. To je ilustrované Schémami 5-7 v Casti Vysledky a diskusia.

Medzi jednotlivymi konformdciami moéze existovat rovnovaha, ako bolo preukdzané

pomocou dynamickej NMR spektroskopie.[*!

Luminiscencné viastnosti

Jednoduché boron ketiminaty vykazuju luminiscenciu, ktora lezi v oblasti UV a je teda
nepozorovatelna okom.*! Zavedenie heterocyklického substituentu spdsobilo, 7e vysledné
difluérboron ketiminaty vykazovali intenzivnu zlto-zelent fluorescenciu, so Stokesovymi
posunmi okolo 50 nm.*4 Ako elektron-donorné, tak aj elektron-akceptorne substituenty
sposobovali bathochromny posun ako u absorpéného tak aj emisného maxima. Rovnaky
vplyv mala aj zmena substiticie na bore (BF, na BPhy). Kvantové vytazky fluorescencie
boli u BPh, derivatov zrovnatelné alebo aj vysSie. Niektoré derivaty na baze pyrazinu
vykazovali solvatochromna luminiscenciu.*® Farebné vlastnosti emisného Ziarenia je

mozn¢ ladit’ substitiuciou jednotlivych molekul.

Bathochromny posun bol pozorovany aj pri prechode od diketonatu ku ketoiminatu.[*"!
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Vseobecnou vlastnostou boron ketiminatov je, ze vykazuju intenzivnu fluorescenciu
V pevnej faze, zatial' Co v roztoku fluoreskuju len slabo.?”) Rada z nich st AlEgény (vid'.

napr. lit.[*®))
Elektronickeé viastnosti

Na zaklade elektrochemickych S$tudii je mozné konStatovat, ze chelaty st slabymi
elektron-akceptormi. V porovnani s ostatnymi typmi chelatov lezia boron ketiminaty
uprostred, medzi diketonatmi a diiminatmi. Dobrou spravou z hladiska materidlovej
chémie je skutocnost’, ze elektronické vlastnosti je mozné ovplyviovat substituentami
atym aj ladit’ vlastnosti zlucenin. Z vypoctov vyplyva, ze najvacsi vplyv ma zmena

substituentov na uhlikovej periférii chelatového kruhu.®®

Elektronické spektra st ovplyvnené aj substiticiou na atdbme boru. Z porovnania
elektronickych spektier oxazaborinov na baze pyrazinu vyplynulo, Ze BPh; komplexy maju
Vv porovnani s BF, analégmi cCerveny posun absorpénych maxim a nizSie absorpéné

koeficienty.[*?!

V pripade komplexov s heterocyklickym atdémom boéru hrad rolu aj pritomnost’ ¢i
nepritomnost’ kondenzovaného systému a aj sposob kondenzacie ako ukazal Osmiatowski
a kol.”! na pripade chinolinovych a isochinolinovych komplexov, kde boli fotofyzikdlne
vlastnosti od seba znacne odliSné. Isochinolinové derivaty sa v tomto ohlade ukézali

horsie.
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Aplikacie borovych heterocyklov v bioimagingu

V poslednych rokoch zaujali luminiscenéné organoboronové polyméry osobitny zaujem
vd’aka svojim vynikajicim vlastnostiam ako pokrocCilé funkéné materidly pre optické

a biologické aplikécie.l*?

V oblasti mediciny, ktord sa zaoberd organickymi fluorescenénymi zlu¢eninami na
molekularne zobrazovanie, predstavuji jednu z moznosti BODIPY (vid. Obrazok 10
BODIPY 499/508 maleimid (D-20350)) Mala zmena V $trukttre tychto fluoroférov alebo
konjugacia s r6znymi zluCeninami, umoznuje zmenu ich fluorescenénych vlastnosti o
umoziuje detekciu roznych cielov, vratane biomolekul (napr. proteiny, hormény, DNA,
RNA).PY vdaka svojim pozoruhodnym fotofyzikalnym a fotochemickym vlastnostiam sa
pouzivaju v roznych oblastiach. Viacsina z nich ale vykazuje emisiu len v zriedenych
roztokoch aich luminiscencia je zahasena v dosledku agregacie, ktora obmedzuje ich

vyuZitie v optoelektronickych aplikaciach.!

Obrazok 10

Organoboronové komplexy na baze pyridinov st dodlezité analogy BODIPY. Tieto
komplexy vykazuju silnti fluorescenciu a vysoku stabilitu v roztoku. Organobordénoveé
komplexy na baze pyridinov, predovSetkym tie s nesymetrickou Struktirou predstavuju

d’al3iu skupinu emisnych organickych zlgenin v pevnom stave.™

BODIPY a derivaty diketonatu boru sa vyuzivaji ako fluorescenéné senzory na detekciu
biologickych thiolov, réznych kovovych iénov v roztoku a v zivych bunkach. Z dévodu

zlepSenia fotofyzikalnych vlastnosti derivatov diketondtov boru boli pripravené dalSie
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farbiva. Jednym znich st dikyanoboron diketonaty (Obrazok 11), ktoré vykazuju

pomerne vysoké molarne absorpéné koeficienty a vel'ké Servené posuny.>?

o o
(@) (@]
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Obrazok 11

Konjugované polymérne nanocastice (CPN) predstavuju d’alSiu dolezita triedu materialov,
ktoré maju vyrazné luminiscenéné vlastnosti pouzitelné pre bioimaging, v nadorovej
terapii. Ziskané polyméry na baze ketoiminatu boru (Obrazok 12 Chemicka $truktira
konjugovanych polymérov), moézu vykazovat zjavné spravanie AIE v zmesiach
THF/voda. AlE-aktivne konjugované polyméry vykazuju nizku cytotoxicitu, vynikajiucu
fotostabilitu, vysoké kvantové vytazky asilni fluorescenciu, ktora je ziaduca pre

biologické aplikacie.*?

Pripravené konjugované polymérne nanocastice (CPN), boli vd’aka svojim vlastnostiam
k.2

uspesne pouZité na zobrazovanie rakovinovych bunie

Obrazok 12 Chemicka Struktira konjugovanych polymérov

Ako protinadorové lieCiva sa v priebehu desatrocia pouzivali inhibitory proteinkindz.
Vzhl'adom na ich povzbudivé vysledky sa neustdle hl'adaja nové chemické latky, ktoré by

posobili tymto G¢inkom. Na zaklade praci od Xia a kol. a Gardinier a kol., boli navrhnuté
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dalSie zluiceniny ako potenciondlny inhibitory, zahfiiajice fluorescenéné difluorborénové

zoskupenie (Obrazok 13).1*!
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Obrazok 13

Peroxid vodika (H2O;) je typ reaktivneho kyslika, ktory je endogénne produkovany
v energetickom metabolizme aje zodpovedny za rozne fyziologické procesy. Jeho
nadbytok vSak modze viest’ k poskodeniu buniek ¢o vyvolava patologické problémy ako je

diabetes, kardiovaskularne choroby, rakovina atd’.>¥

Nahradenim atomov kyslika v diketonatovej Strukture za atomy dusika vedie k vzniku

ketoiminatovych a diimindtovych Struktir. Vd’aka svojim AIE vlastnostiam boli pouZité

ako chemosenzory na baze polyméru, prave na detekciu H,O; (Obrazok 14 Struktira
).[54]

boron diiminatového polyméru

Obrazok 14 Struktara boron diiminatového polyméru
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Ciele prace

Inspiraciou pre tato bakalarsku pracu bola praca slovinskych autorovt®™, ktori Studovali

borondiketonaty substituované 3,5-dimethoxyfenylskupinou. Pripravené¢ zliceniny
vykazovali zaujimavé vlastnosti (AIE, mechanochromia, CIE atd’.). Zaujimalo nas, aké
budu vlastnosti oxazaborinov, pokial’ budi methoxyskupiny v alternujucich polohach voci
kladne nabitému dusiku, tj. v polohdch 2- a4-. Cielom prace je teda pripravit
a charakterizovat  sériu  oxazaborinov ~ obsahujucich  2,4-dimethoxyfenylskupinu

a predbezne posudit’ ich luminiscenc¢né vlastnosti.
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Experimentalna Cast’

Pouzité zariadenia a analyzy

NMR spektra boli merané na pristrojoch Bruker AVANCE 111 s frekvenciou 400,13 MHz
(*H) a 100,61 MHz (**C), 376,5 MHz (*°F), 128,4 MHz (*'B) a Bruker Ascend™
s frekvenciou 500,13 MHz (*H) a 125,78 MHz (**C). NMR spektra boli merané
v deuteriochloroforme (CDCls). 'H NMR spektra boli kalibrované v CDCl; na interny
tetramethylsilan (& = 0,00). Uhlikové chemické posuny boli kalibrované k stredovému
signalu multipletu rozpustadla & = 77,23 (CDCl3). Uhlikové NMR spektra boli merané
Standardnym spdsobom so Sirokopasmovym dekaplinkom protonov. Fluorové NMR
spektra boli merané so Sirokopasmovym dekaplinkom proténov a kalibrované na o,a,a-
trifluortoluén ako sekunddrny Standard (6 = —63,9). Borové spektra boli kalibrované na
trimethoxyboran (6 = 18,1). Vzhl'ad signalov je vyjadreny nasledovne: s (singlet), d
(dublet), t (triplet), q (kvartet), kv (kvintet), m (multiplet). Pokial’ sa jednd o rozSireny

signal, je doplneny pismenami br.
Body topenia boli stanovené na Koflerovom bloku a neboli korigované.

Hmotnostné spektra boli merané s pouzitim ionizacni techniky MALDI na hmotnostnom
spektrometre s vysokym rozlisenim LTQ Orbitrap XL (Thermo Fisher Scientific, Bremen,
Nemecko), vybavenym dusikovym UV laserom (337 nm, 60 Hz). Detektor LTQ Orbitrap
pracoval v mode v normalnom hmotnostnom rozmedzi (m/z 50 — 2000). Ako matrica bola

pouzitd 2,5-dihydroxybenzoova kyselina (DHB).

Elektrochemické merania boli vykonané v bezvodom acetonitrile obsahujicom 0,1 M
tetrabutylamonium hexafluorofosfat (BusNPFg) (od Sigma-Aldrich), ako zakladny
elektrolyt. Ako meracie techniky boli pouzité: cyklicka voltametria a voltametria
s rotacnou diskovou elektrodou. Trojelektrédové usporiadanie bolo tvorené: pracovnou
elektrédou zo skleného uhlika a priemere 3 mm, ako referencna elektroda bola pouzita
nasytena kalomelova elektroda s mostikom naplnenym zakladnym elektrolytom, pomocna
elektréda bola tvorend platinovym plieSkom. Voltametrické merania boli vykonané na
pristroji PGSTAT 128 N (AUTOLAB, Metrohm Autolab B.V., Utrecht, Nizozemi)
ovladané pomocou softwaru NOVA 1.1.

Rozpustadla a ¢inidla pouzité v tejto praci boli komercné a neboli d’alej upravované.

Enaminon 3a bol pripraveny postupom uvedenym v lit.*®!
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Syntézy pripravenych latok

Vseobecny postup pripravy 2',4°-dimethoxybifenyl-4-aminu (2b)

NH,
HO_ _OH
NH, B
1. K,PO,
O\
CH; 2. Pd(OAc),
+ > o
3. DMF/H,0 O “CH,
B O
' H,C”™
O 2p

Syntéza bola vykonana metodou podra literatary.>”

V 50 ml banke opatrenej spiatnym chladicom, bolo v zmesi 16,2 ml DMF a7,6 ml
destilovanej vody, rozpustené 516 mg (1 mmol) brémanilinu, 819 mg (1,5 mmol)
fenylboronovej kyseliny, 1273,5 mg (2 mmol) K3PO4 a6,9 mg (0,01 mmol) Pd(OAC),.
Zmes bola do d’alSieho diia zahrievana na 90 °C. Po ukonceni reakcie bola zmes naliata do
100 ml vody a extrahovana 2-krat ethylacetatom. Organicka vrstva bola premyta striedavo
3-krat vodou/sol'ankou anasledne vysuSend Na,SO, Latka 2b bola izolovana

chromatograficky.

Var 20 h; stipcova chromatografia (silikagel, DCM:AcOEt, 20:1); vytazok: 0,54 g (67 %).

'H NMR (500 MHz, CDCl3) & = 7,31-7,30 (m, 2H); 7,21-7,19 (m, 1H); 6,73-6,71 (m,
2H); 6,54-6,53 (m, 2H); 3,84 (s, 3H); 3,79 (s, 3H); 3,67 (brs, 2H) ppm.
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VSeobecny postup pripravy enaminonoy

H,CO OCH,4
o} o} NH, jij/
| | OCH 4 O HN
@MR : PTSA ||
—_— = R
toluén

reflux
R = Me (1a), Ph (1b) OCH3 R = Me (38), Ph (3b)
2a

V 100 ml banke opatrenej spitnym chladi¢om bolo zmiesané 0,77 g (5 mmol) 2,4-
dimethoxyanilinu, 5 mmol 1,3-diketonu, 50 mg kyseliny p-toluénsulfonovej a 20 ml
toluénu. Zmes bola zahrievand 20 h k varu priCom reakénd voda bola azeotropicky
oddestilovavand. Po ukonceni reakcie bolo rozpuStadlo odparené na vdkuovej odparke.

Krystalické latky enaminonov boli izolované chromatograficky.
Uvedenym postupom boli pripravené nasledujtce latky 3a,b.

(22)-3-[(2,4-dimethoxyfenyl)amino]-1-fenylbut-2-en-1-on

HsC
/ |
NH O
1 i
CH, CHs
3a
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(22)-3-[(2,4-dimethoxyfenyl)amino]-1,3-difenylprop-2-en-1-on

Var 20 h; stipcové chromatografia (silikagel, DCM:AcOEt, 20:1); vytazok: 1,15 g (64 %).

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 12,69 (brs, 1H); 7,98-7,95 (m, 2H); 7,49-7,29 (m, 8H);
6,42 (d, J = 2,7 Hz, 1H); 6,39 (d, J = 8,8 Hz, 1H); 6,13 (dd, J = 8,8 Hz, 2,6 Hz, 1H); 6,04
(s, 1H); 3,83 (s, 3H); 3,71 (s, 3H) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls) & = 189,3; 162,0; 157,6; 153,0; 140,4; 136,5; 131,1; 129,6;
128,5; 128,4; 128,3; 127,4; 125,0; 122,1; 103,7; 99,0; 96,4; 55,9; 55,6ppm.

HRMS: zltgenina C3Ho1NO3 vyzaduje [M+H]" 360,15942; [M+Na]* 382,14136; [M+K]"
398,11530; najdené [M+H]" 360,15946; [M+Na]" 382,14157; [M+K]"398,11557.

Postup pripravy (22)-3-{[4-(2,4-dimethoxyfenyl)fenyl]lamino}-1-fenylbut-2-en-1-onu
(3c)

CH
o o HoN O/ 3 % || CHj3
H H o toluén NH o
1 2b O
| @

3
O/CH3

CHj 3¢
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Zlucenina 3c bola pripravena analogickym postupom ako zluc¢eniny 3a,b.

Do 50 ml banky bolo predlozené 0,38 g (2,36 mmol) benzoylacetonu (1a), 0,54 ¢
zlaceniny 2b, 10 ml toluénu a 50 mg p-toluénsulfonovej kyseliny. Zmes bola zahrievana
18 h pod spitnym chladicom na teplotu 130 °C. Po ukonceni reakcie bolo rozpustadlo
odparené na vakuovej odparke. Krystaly latky boli izolované pomocou stipcove;
chromatografie. Bolo ziskané 0,62 g (70 %) zluceniny 3c. Bod topenia latky bol 148 —
151,6 °C.

'H NMR (500 MHz, CDCls) & = 13,15 (brs, 1H); 7,94-7,92 (m, 2H); 7,53-7,51 (m, 2H);
7,46-7,44 (m, 3H); 7,26-7,25 (m, 1H); 7,21-7,19 (m, 2H); 6,59-6,57 (m, 2H); 5,92 (s,
1H); 3,86 (s, 3H); 3,83 (s, 3H)ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls;) & = 188,8; 162,5; 160,7; 157,6; 140,3; 137,1; 136,0; 131,3;
131,1; 130,3; 128,5; 127,3; 124,3; 122,7; 104,9; 99,2; 94,5; 55,8; 55,7; 20,8 ppm.

HRMS: zli¢enina Co4H23NO3 vyzaduje [M+H]"374,17507; najdené [M+H]" 374,17578.

Syntézy pripravenych oxazaborinov

VSeobecny postup pripravy BF, derivatov (4a,b)

R~ 1. BF,.Et,0 AR
| 2. TEA I,
NH O 3.DCM O\B./N
F/ h CH
3
"o 0 ? o”
|
CH, CH;
R = Me (3a), Ph (3b) R = Me (4a), Ph (4b)

V 20 ml CHCI; bolo rozpustené 3,2 mmol enaminonu 3a,b a bolo pridané 0,9 ml (6,4
mmol) TEA. Banka bola opatrend septom a preplachnutd prddom argénu. Roztok bol
mieSany a po kvapkach bolo pridané 1,6 ml (3,2 mmol) BF3 - Et;0. Zmes bola mieSana za

laboratornej teploty do d’alSieho diia. Po ukonceni reakcie bola zmes odparend za vakua,
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odparok bol rozpusteny v dichlormethdne a premyty vodou. Organicka vrstva bola
vysu$enad bezvodym siranom sodnym a odparend. Odparok bol podrobeny stipcovej

chromatografii (vid’. detaily u jednotlivych zlaéenin).
Tymto postupom boli pripravené zluc¢eniny uvedené nizsie (4a,b)

6-Fenyl-2,2-difluor-3-(2,4-dimethoxyfenyl)-4-methyl-1,3,2A4-oxazaborin

O/CH3
F
\B_'
O/ \N+ 0

| \CH

N 3
CHj
4a

Miesané za laboratérnej teploty 24 h; stipcova chromatografia (silikagel, DCM:AcOEt,
20:1); bod topenia 176 — 177 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 8,01-7,99 (m, 2H); 7,68-7,58 (m, 2H); 7,56-7,53 (m,
1H); 7,49-7,46 (m, 2H); 7,28-7,25 (m, 3H); 6,60-6,57 (m, 2H); 6,23 (s, 1H); 3,86 (s, 3H);
3,82 (s, 3H); 2,17 (s, 3H) ppm.

YFE NMR (376,5 MHz, CDCl3) 8 = -135,9 (g, *J(*°F, 'B) = 13,5 Hz) ppm.
B NMR (128 MHz, CDCls) § = 0,77 (t, 2J(*°F, ''B) = 14.7 Hz) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls) & = 172,0; 170,9; 160,8; 157,7; 138,6; 138,2; 132,6; 131,5;
130,5; 128,9; 127,7; 125,8; 122,6; 105,0; 99,2; 95,9; 55,7; 55,6; 22,3 ppm.

HRMS: zlugenina Co4H22BF,NO3 vyzaduje [M]" 421,16553; [M+Na]* 444,15530; najdené
[M]*421,16639; [M+Na]* 444,15634.
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4,6-Difenyl-2,2-difluor-3-(2,4-dimethoxyfenyl)-1,3,2\* oxazaborin

o _CHj
F F
\B_'
O/ \N+ o)
| \
4b

Miesané za laboratérnej teploty 24 h; stipcova chromatografia (silikagel, DCM:AcOEt,
40:1); vytazok: 0,82 g (63 %); bod topenia 212 — 213 °C.

"H NMR (400 MHz, CDCl5) 5 = 8,05-8,03 (m, 2H); 7,56-7,52 (m, 1H); 7,49-7,44 (m,
3H); 7,347,23 (m, 5H); 6,48 (dd, J = 8,7 Hz; 2,6 Hz, 1H); 6,36 (s, 1H); 6,18 (d, J = 2,6 Hz,
1H); 3,75 (s, 3H); 3,41 (s, 3H) ppm.

YFE NMR (376,5 MHz, CDCls) & = —130,4 (dq, 2(*°F, °F) = 92 Hz; “(*°F, *B) = 19,5
Hz); —142,6 (dg, 2J(*°F, F) = 92,2 Hz; YJ(*°F, 'B) = 8,8 Hz) ppm.

B NMR (128 MHz, CDCls) & = 0,94 (dd, *J(*°F, *'B) = 19.7 Hz; 9,3 Hz) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls) & = 172,4; 171,8; 160,4; 153,6; 135,8; 133,5; 132,7; 130,4;
128,9; 128,5; 128,1; 128,0; 127,8; 122,7; 104,4; 99,5; 96,5; 55,6; 55,4 ppm.

HRMS: zlGgenina CasHa0BF,NOs; vyzaduje [M+Na]® 430,13965; [M+K]" 446,11359;
najdené [M+Na]" 430,14006; [M+K]"446,11408.
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Postup pripravy 6-fenyl-2,2-difluor-3-(4-(2,4-dimethoxyfenyl)fenyl)-1,3,2A4-

oxazaborinu (4¢)

o) o
] CH,
o)
1. BF, . Et,0
FF
2. TEA N
- B,

3. DCM 0 N

4c

V 10 ml CH,Cl; bolo rozpustené 1,5 mmol enaminonu 3¢ a bolo pridané 0,422 ml TEA.
Roztok bol mieSany a po kvapkach bolo pridané 0,75 ml BF3 - Et;0. Zmes bola mieSana za
laboratornej teploty do d’alSieho dia. Po ukonceni reakcie bola zmes odparena, odparok
bol rozpusteny V dichlérmethane a extrahovany vodou. Organicka vrstva bola oddelena,
vysusend bezvodym siranom sodnym a odparend na vakuovej odparke. Produkt bol

izolovany chromatograficky.

Miesané za laboratornej teploty 24 h; stipcova chromatografia (silikagel, CH,Cl,); vytazok
0,519 (81 %); bod topenia 205 — 209,6 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCls) & = 8,01-7,99 (m, 2H); 7,68-7,58 (m, 2H); 7,56-7,53 (m,
1H); 7,49-7,46 (m, 2H); 7,28-7,25 (m, 3H); 6,60-6,57 (m, 2H); 6,23 (s, 1H); 3,86 (s, 3H);
3,82 (s, 3H); 2,17 (s, 3H) ppm.

YFE NMR (376,5 MHz, CDCl3) 8 = -135,9 (g, *J(*°F, 'B) = 13,5 Hz) ppm.
B NMR (128 MHz, CDCls) § = 0,77 (t, 2J(*°F, ''B) = 14.7 Hz) ppm.

B3C NMR (125 MHz, CDCls) & = 172,0; 170,9; 160,8; 157,7; 138,6; 138,2; 132,6; 131,5;
130,5; 128,9; 127,7; 125,8; 122,6; 105,0; 99,2; 95,9; 55,7; 55,6; 22,3 ppm.

HRMS: zlugenina C4H2BF,NO3 vyzaduje [M]" 421,16553; [M+Na]* 444,15530; najdené
[M]*421,16639; [M+Na]" 444,15634.
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VSeobecny postup pripravy BPh, derivatov (5a,b)

T QQ

R = Me (33)’ Ph (3b) R =Me (58.), Ph (5b)

V 50 ml banke opatrenej chladi¢om bolo rozpustené 2 mmol enaminonu 3a,b v 20 ml
CH,ClI,. Nasledne bolo pridané 0,6 g (2,5 mmol) trifenylboranu a zmes bola 4 — 7 dni
mieSana za laboratornej teploty. Produkt bol izolovany chromatograficky a nasledne

podrobeny d’alSiemu ¢isteniu.

2,2,6-Trifenyl-3-(2,4-dimethoxyfenyl)-4-methyl-1,3,2A*-oxazaborin

A

I 0
AN

ba

Miesané za laboratornej teploty 7 dni; stipcova chromatografia (silikagel, DCM:AcOEt,
20:1); vytazok: 0,57 g (62 %); bod topenia 174 — 177,5 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCly) & = 7,92-7,90 (m, 2H); 7,56-7,54 (m, 2H); 7,45-7,42 (m,
1H); 7,40-7,36 (m, 2H); 7,28-7,19 (m, 5H); 7,02-6,98 (m, 4H); 6,23 (dd, J = 8,7 Hz; 2,5
Hz, 1H); 6,14 (d, J = 2,7 Hz, 1H); 6,08 (s, 1H); 3,69 (s, 3H); 3,40 (s, 3H); 2,07 (s, 3H)
ppm.
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1B NMR (128 MHz, CDCl3) & = 5,40 (br) ppm.

3C NMR (125 MHz, CDCls) & = 171,4; 171,2; 159,6; 154,2; 135,0; 133,9; 133,6; 131,6;
131,5; 128,5; 127,9; 127,6; 127,0; 126,2; 125,94; 125,89; 125,6; 103,9; 99,3; 96,6; 55,6
(br); 22,1 ppm.

HRMS: zltcenina C3oH2sBNO3 vyzaduje [M+H]+ 462,22350; najdené [M+H]" 462,22405.

2,2,4,6-Tetrafenyl-3-(2,4-dimethoxyfenyl)-1,3,2A4-oxazaborin

5b

Miesané za laboratornej teploty 4 dni; stipcova chromatografia (silikagel, DCM:AcOEt,
20:1); vytazok: 0,5 g (48 %); bod topenia 189 — 191,5 °C.

'H NMR (400 MHz, CDCl3) & = 8,01-7,99 (m, 2H); 7,73-7,71 (m, 2H); 7,48-7,46 (m,
3H); 7,42-7,38 (m, 2H); 7,33-7,20 (m, 8H); 7,06-7,00 (m, 4H); 6,27 (s, 1H); 6,07 (dd, J =
8,9 Hz; 2,6 Hz, 1H); 5,84 (d, J = 2,6 Hz, 1H); 3,58 (s, 3H); 3,27 (s, 3H) ppm.

B NMR (128 MHz, CDCl3) & = 5,8 (br) ppm.

3¢ NMR (125 MHz, CDCl3) 6 = 173,4; 170,8; 159,1; 153,6; 137,4; 134,9; 134,2; 133,5;
132,0; 130,0; 129,3; 128,7; 128,6; 127,9; 127,2; 127,0; 126,3; 126,2; 125,8; 103,4; 98,7;
98,6; 55,3; 55,0 ppm.

HRMS: zltcenina C35H30BNO3 vyzaduje [M+H]7524,23915; najdené [M+H]" 524,24011.

40



Vysledky a diskusia

Syntéza a Struktira vychodzich enaminonov

Vychodiskové enaminony 3a,b boli pripravené kondenzaciou benzoylacetonu (1a) resp.
dibenzoylmethanu (1b) s 2,4-dimethoxyanilinom (2a). Dibenzoylmethan reagoval
podstatne pomalSie (porovnanie reakénych Casov) o je mozné pripisat’ nizSej reaktivite
benzoylového karbonylu v porovnani s acetylovym. Rovnakymi dovodmi mozeme

vysvetlit’ aj regioselektivitu reakcie benzoylacetonu. Vsetko je znazornené Rovnicou 1.

H,CO OCHj,
o} 0 NH, jg/
|| || OCHj, O HN
@MR . PTSA ||
—_— = R
toluén

reflux
R = Me (La), Ph (b) OCH3 R = Me (3a), Ph (3b)

2a

Rovnica 1: Syntéza enaminonov 3a,b. (64%)

Pre zistenie vplyvu rozSirenia konjugovaného systému fenylovym spacerom, bol
syntetizovany aj enaminon 3C. Potrebny derivat bifenylu bol pripraveny Suzukiho cross-
couplingom medzi 4-brémanilinom a fenylborénovou kyselinou. Pripraveny aminobifenyl
potom reagoval s benzoylacetonem za vzniku 3c za rovnakych podmienok ako v pripade

3a. Vsetko je znazornené Schémou 2.
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— OCH,
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+
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e
2b

3c
OCH4

Schéma 2: Syntéza enaminonu 3¢

Pripravené enaminony boli charakterizované pomocou NMR spektroskopie. Enaminony
V principe mozu existovat’ v troch tautomérnych formach (Schéma 3). Poloha rovnovahy
je dand Strukturnymi faktormi ako aj rozpustadlom alebo skupenstvom. Ak méame
charakterizovat’ spravne oxazaboriny, ktoré z enaminonu buda vznikat’, potom je dolezité

urcit’, v akej tautomérnej forme sa dany enaminon vyskytuje.

2

2 R 2

R - R

0 HN~ |C|’ N OH N~
] —= Al == KN

~ 1 R R 1

R R R R
keto-enamino keto-imino enol-imno

Schéma 3: Tautomérne formy enaminonov

42



Na Obrazku 15 je protonové NMR spektrum enaminonu 3b.

B1 B0 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 62 61  ppm
L |

EE

J

T T T T T T T T
13.0 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 ppm

I
Ll s 8 mEse
- o o Sl

Obrazok 15: 400 MHz *H NMR spektrum enaminonu 3b v CDCl,

Z pomerne vysokého chemického posunu NH proténu je zrejmé, ze sa zacastiiuje
intramolekularnej vodikovej vidzby N-H:-O=C so susednym karbonylovym uhlikom.
Pritomnost’ singletu S chemickym posunom cca 6 ppm potvrdzuje tautomérnu formu
enamino, lebo tento signal odpoveda olefinickému proténu =CH. Zo spektra rovnako jasne
vyénieva pritomnost’ 1,2,4-trisubstituované¢ho benzénového jadra, ktoré je vdaka znacne
zvysenej elektrénovej hustote, sposobenej dvoma donornymi methoxyskupinami, znacne
tienené ¢o sa prejavuje nizkymi hodnotami chemickych posunov (66,5 ppm), tj. na Gplnej
hranici aromatickej oblasti. Na opa¢nom konci aromatickej oblasti lezia signéaly ortho
proténov benzoylskupiny, ¢o je mozné vysvetlit elektronakceptornym charakterom

karbonylovej skupiny.

Na Obrazku 16 je uhlikové NMR spektrum enaminonu 3b. Asi najdolezitejsi udaj, ktory
Z neho vyplyva je pritomnost’ signalu s chemickym posunom cca 190 ppm. To vypoveda o
pritomnosti karbonylovej skupiny, ¢im je doplneny a potvrdeny zaver vytvoreny na
zaklade protonového spektra, totiz ze enaminon 3b existuje vo svojej forme enamino-keto.

Neskor bude tato informécia hrat rolu pri urceni Struktury vznikajuceho oxazaborinu.
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Obrizok 16: 100 MHz **C NMR spektrum enaminonu 3b v CDCls.

Na Obrazku 17 je protonové NMR spektrum enaminonu 3c.
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Obrazok 17: 500 MHz *H NMR spektrum enaminonu 3c merané v CDCl,

Zo spektra st zrejmé podobné rysy ako tie, ktoré boli zmienené u enaminonu 3b. Zo
spektra na Obrazku 17 mdzeme ur€it’ este jednu dolezita vec a sice regioselektivitu vyssie
zmienenej reakcie. Nesymetrické [-diketony moéZzu v principe tvorit dva izomérne
enaminony, ktoré su pre pripad benzoylacetonu a aminu 2b uvedené na Obrazku 18.

Izoméry sa liSia typom karbonylovej skupiny. Ked’ze zo spektra na Obrazku 17 vyplyva,
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ze vmolekule je pritomna benzoylskupina, je zrejmé, ze Struktira 3c vV Schéme 2 je
spravne. Regioselektivitu je mozné vysvetlit’ rozdielnou reaktivitou karbonylovych skupin,
kedy benzoylovy karbonyl je vd’aka konjugacii so susednym benzénovym jadrom menej
aktivny voci nukleofilom. To tiez vysvetl'uje zhorSent reaktivitu dibenzoylmethanu pri

syntéze 3b.

3c

Obrazok 18: Mozné regioizoméry enaminonu 3C

Syntéza a Struktira oxazaborinov

Pripravené enaminony boli podrobené reakcii s prislusnymi zluceninami trivalentného
boru za vzniku odpovedajicich OBN cheldtov. Na reakciu bol pouzity étherat fluoridu
borittho a trifenylboran. Syntéza prebicha za miernych podmienok v roztoku
dichlérmethanu. V pripade reakcie s fluoridem boritym je nevyhnutnd pritomnost’ baze,
ktora viaze vznikajici fluorovodik. Pre pripad BF; chelatov 4 bol ako baza pouzity
triethylamin. Syntéza BPh; derivatov 5 pritomnost baze nevyzaduje, lebo vedlaj$im

produktom je benzén. Sthrnne je syntéza oxazaborinov zndzornena Schémou 4.
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Schéma 4: Syntéza oxazaborinov

Analyzou surovej reakénej zmesi pomocou “°F a *'B NMR spektroskopie bolo zistené, Ze
miesto ocakdvaného triethylammoniumfluoridu sa vnej vyskytuje anion BF, a
nezreagovany étherat (Obrazok 19). Vznik tetrafluoroboratového aniénu je mozné
vysvetlit reakciou vznikajuceho fluoridu s BFj;. Ziskané vysledky su v sulade

S protonovym NMR spektrom.

15F NMR 1B NMR
1BF,

BF,

BF,.Et,0 108F, BF,.Et,0

produkt

. o

0.8 06 04 02 0.0 -0.2 -0.4 -0.6 -0.8 -1.0 -1.2 -1.4

T T T T
-150.0 -150.2 -150.4 -150.6 -150.8

Obriazok 19: NMR analyza surovej reakcnej zmesi zo syntézy 4a

Na Obrazku 20 su interpretované protonové NMR spektra oxazaborinov 4a—-Cc po

precisteni.
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Velmi zaujimavy vysledok poskytla analyza uhlikového NMR spektra zltceniny 4a.
Niektoré z uhlikovych signdlov su zdvojené. NajmarkantnejSie je to u signadlov oboch
methoxyskupin a uhliku ¢. 4 oxazaborinového skeletu (Obrazok 21). Mozné vysvetlenie
spocCiva v tom, Ze v dosledku stérickej naro¢nosti molekuly, dané substituentom v polohe
2- dimethoxyfenylskupiny molekula oxazaborinu 4a existuje ako zmes dvoch
atropoizomérov. Pretoze sa to tyka predovsetkym uhlikov 2,4-dimethoxyfenylskupiny, je
mozné usudzovat’, Ze atropoizoméria je spdsobené brzdenou rotaciou okolo vizby C—N.

K presnejSiemu popisu tohto javu bude nutné urobit’ d’alS§i vyskum, napr. rontgenova

Ph

Y
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difrakciu monokrystalu ¢i NMR experimenty za roznych teplot.
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. H;CO OCH,
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Obrizok 21: Zdvojenie niektorych signalov v *C NMR spektre 4a a ich mozn4 interpretacia.

OCH,

Obriazok 20: *H NMR spektrum oxazaborinu 4a-¢ merané pri 400 MHz v CDCl,
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47



Protonové spektrum oxazaborinu 4b s interpretaciou je na Obrazku 22,

2% OCH,
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3.17
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5.5 5.0 45 4.0 35
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Obrazok 22: 400 MHz 'H NMR spektrum oxazaborinu 4b v CDCls s interpretaciou

Je zvlastne, ze v uhlikovom NMR spektre zluceniny 4b nie je zdvojenie tak markantné ako

U 4a, u methoxyskupin nie je pozorovatelné vobec a tyka sa len napr. uhliku C4 alebo
niektorych uhlikov 2,4-dimethoxyfenylskupiny.

Protonové NMR spektrum treticho BF, oxazaborinu 4c aj S interpretaciou je na Obrazku
23.

CH,
2x OCH,
* benzoyl -CH
T T v
l o
T T T T T T T T T T T T
8.0 75 7.0 65 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 ppm
J | |1 \ ) )1
g @EEEE  E @ &8 8
o cilolal |« - o ol ©

Obrizok 23: 400 MHz *H NMR spektrum zli¢eniny 4¢ v CDCly s interpreticiou
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Uhlikové spektrum 4c vykazuje opidt zdvojenie niektorych signalov, najviac je to
pozorovatel'né na methoxyskupinach. Tentoraz sa to vSak neprejavuje na uhliku C4 co je
mozné vysvetlit' tym, ze v tomto pripade je brzdend rotacia okolo jednoduchej vidzby

medzi oboma benzénovymi jadrami a nie okolo vizby N-C.

Pre ilustraciu je na Obrazku 24 uvedené protonové NMR spektrum BPh, derivatu 5b.
Vzhl'adom k pritomnosti piatich benzénovych jadier je protonové spektrum celkom zlozité.

Jasne identifikovatel'né su len elektronicky odl'ahlé skupiny 2,4-dimethoxyfenyl a benzoyl.

2x OCH,

81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 62 6.1 60 59 PPmM

L

T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 ppm
| L)

-

|
P~
5
o

Obrazok 24: 400 MHz *H NMR spektrum oxazaborinu 5b v CDCls s interpretaciou

Pocet signalov v uhlikovom NMR spektre 5b naznacuje neekvivalenciu oboch fenylskupin
na atobme boru. To je mozné vysvetlit tym, Ze oxazaborinovy kruh zaujima obalkovl
konforméciu. Tato skutocnost’ bola zistend z rentgenoStrukturnej analyzy oxazaborinov
napr. v praci.*®! Jedna z fenylskupin je teda axidlna a druh4 ekvatoridlna. Vzhladom k
stérickej narocnosti substituentov okolo OBN cyklu je konformacna premena jednej obalky
na druht znaéne spomalend a NMR spektrometer tak vnima obe fenylskupiny ako odlisné.

Graficky je tento proces zndzorneny Schémou 5.
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Schéma 5: Vysvetlenie neekvivalencie fenylskupin v molekule 5b

Ak porovname proténové a uhlikové NMR spektrd enaminonov a z nich vzniknutych
oxazaborinov, je mozné si pov§imnut niektorych vyznamnych zmien, ktoré su uvedené

v Tabul’ke 1.

Tabulka 1: Porovnanie niektorych chemickych posunov a ich zmeny pri tvorbe OBN chelatov

Zlicenina 3rs/ppm Adps/ppm | Sc=o/ppm | ASc-o/ppm | Sc=n/PPM | Adc=n/ppm
3a 5,84 188,1 163,6
4a 6,23 +0,39 172,0 -16,1 170,9 +7,3
5a 6,08 +0,24 171,4 -16,7 171,2 +7,6
3b 6,04 189,3 162,0
4b 6,36 +0,32 172,4 -16,9 171,8 +9,8
5b 6,27 +0,23 173,4 -15,9 170,8 +8,8
3c 5,92 188,8 162,5
4c 6,23 +0,31 172,0 -16,8 170,9 +8,4

*Prevzaté z pracel”!

Analyzou zmien si méZeme povSimnut’ nasledujiicich skuto¢nosti:

Pri vzniku oxazaborinu doslo k zvySeniu chemického posunu proténu HS5 o 0,31-0,39 ppm
pre BF;, chelaty a 0,23-0,24 ppm pre BPh; chelaty. To je mozné vysvetlit' vznikom

kladného néboja na blizkom atome dusika.

Doslo k vyraznému znizeniu (o 15,9—16,8 ppm) chemického posunu uhliku C6 (pévodne

karbonylového). To je mozno pripisat’ zmene radu vézby pri prechode z C=0 na C-O.
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Doslo k vyraznému navyseniu (o 7,3-9,8 ppm) chemického posunu uhliku C4 (pévodne
enaminového). To je mozné vysvetlit' jednak zvySenim radu vizby z C-N na C=N a

tvorbou kladného néboja na dusiku.

Oxazaborinovy kruh mézeme popisat’ dvoma rezonan¢nymi Struktirami (Rovnica 2).

3 3
R R
AN NS 2
/B\ +,R O"”B\N/R
M M 1
R Rl R R
A B

Rovnica 2: Rezonanéné §truktiry oxazaborinového kruhu

Zo zéaverov urobenych na zdklade Tabulky 1 je mozné usudit, ze vyznamnejsia je

Struktara A.

Velmi zaujimavé su fluorové a borové NMR spektrd pripravenych oxazaborinov. Na

Obrazku 25 je '°F NMR spektrum zluceniny 4a.

1F NMR

1B NMR
19p.11g

. ) 115 19F
/JW M MBHF

322 -1323 1324 1325 1325 -132.7 -132.8

|41 8 -141.9 1420 1421 1522

Obrizok 25: Detaily *°F a ''B NMR spektier zli¢eniny 4a meranych v CDCly
Z Obrazku 25 je zrejmé, Ze oba atomy fludru s neekvivalentné, lebo kazdy ma svoj

vlastny signal. Kazdy z fluérovych signalov je Stiepeny susednym atdomom boru na Styri

L y . 19 11 A . . , .o .
linie s interakénou konstantou °F—'B. V désledku neekvivalencie fluérov st jednotlivé
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Stvorice linii d’alej zdvojené pdsobenim **F—'°F interakcie. Signal béru je tiepeny oboma

neekvivalentnymi fluéormi, kazdym z nich na dve linie (signal na Obrazku 25 vpravo).

Dokaz, ze sa naozaj jedna o neekvivalentné atomy fluéru viazané na rovnakom atome boru
je dany hodnotami interakénych konstant medzi jednotlivymi jadrami (TabuPka 2). Dalsi
dokaz bol podany pomocou 2D NMR spektroskopie. Na Obrazku 26 je vysledok “*F—°F
2D COSY experimentu. Technika 2D COSY sa vyuZziva pre mapovanie konektivity medzi
jadrami v molekule prostrednictvom chemickych vézieb. S jej pomocou je mozné
sledovat’, ako st jednotlivé jadra v molekule spojené dohromady. Z vysledku ziskaného
pre 4a je zrejmé, ze oba atémy fludru spolu vzdjomne interaguji prostrednictvom

chemickych vézieb (o tom svedcia krospiky, ktoré medzi nimi su).

[ (.

- -144

krospiky indikujici interakci

-142

= .

/
AN

- -136

- -134

=132
e
——

=130

T T T T T T -128
-128 -130 -132 -134 -136 -138 -140 -142 -144 ppm

Obrazok 26: 376 MHz "*F-°F COSY spektrum zliceniny 4a merané v CDCl,

Vysvetlenie je obdobné ako v pripade neekvivalencie fenylskupin v zltéenine 5b,

vysvetlené v Schéme 5. Pre pripad BF; je Schéma 5 modifikovana na Schému 6.
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Schéma 6: Vysvetlenie neekvivalencie atomov fluéru v zlucenine 4a

Fludérové a borové spektrum zluceniny 4b je podobné ako 4a. Iny obrazok vSak dostaneme,
pokial' zmeriame *°F a ''B NMR u zlaCeniny 4c (Obrazok 27). Z obrazku je zrejmé, ze
tentoraz su oba atémy fluéru ekvivalentné a teda v spektru g je len jeden signal, ktory je
Stiepeny na Styri linie v dosledku spin-spinovej interakcie so susednym atdomom boéru.
Rovnako tak je signal boru stiepeny na triplet v dosledku spin-spinovej interakcie s dvoma

ekvivalentnymi fluérmi.

15F NMR
PN 118 NMR

— > 115_19F
19F_1lB

T T T
-135.8 -135.9 -136.0 1.0 0.9 0.8 0.7 0.6

Obrazok 27: Detail *F a B NMR spektier zlu¢eniny 4c
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Vysvetleni tohto odlisného vysledku je podané v Schéme 7.

F
- E|‘ — vchl ?
F rychlo .
Eapp L e
:: F
_ F E
(9]
— N oba atémy fludru ekvivalentné
N )

Schéma 7: Vysvetlenie vzhl'adu *°F a "B NMR spektier zladeniny 4c

Vzhl'adom k tomu, ze medzi oxazaborinom a stéricky narocnou 2,4-dimethoxyfenyl
skupinou je podstatne menej stéricky ndrocnd fenylskupina, je vzdjomnd premena
obalkovych konforméacii podstatne rychlejSia. NMR spektrometer tito premenu vnima ako
rychlu a obe konformacie zaznamend ako ich najsymetrickejSiu formu, ktora je ich

priemerom. Preto je v NMR spektre len jeden signal pre oba fludérové atomy.

Ak sa pozrieme na B NMR spektrum BPh, derivatu 5a (Obrazok 28) je viditelny
vyrazny rozdiel oproti BF, analégom. Signal BPh, fragmentu v *'B NMR spektru je silne
rozSireny bez akéhokol'vek Stiepenia. Tento rys je pre BPh, fragmenty typicky, vid’. napr.

pracu. [43]
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Obrizok 28: 128 MHz "B NMR spektrum zlugeniny 5a v CDCly

Na zaver prezentacie a diskusie F a B NMR dat ete zhrnutie jednotlivych parametrov

v Tabul’ke 2.

TabuPka 2: Suhrn borovych a fluérovych NMR parametrov oxazaborinov 4 a 5 v CDCly

Zlu&enina "B NMR “F NMR
4a 0,64 (dd, "J(*'B, *F) = 18,9; 10,4 Hz) | —-132,5 (m, “J(*°F, ©F) = 94 Hz; J(*F, "'B)
=18 Hz); —142,0 (m, 2J(*°F, *F) = 94,5 Hz;
Y(*F, 'B) = 10 Hz)
4b 0,94 (dd, "J(*F, 'B) = 19,7 Hz; 9,3 | -130,4 (dq, 2J(*°F, ©°F) = 92 Hz; "J(*F, 'B)
Hz) =19,5 Hz); —142,6 (dg, J(*F, *F) = 92,2
Hz; "J(°F, 'B) = 8,8 Hz)
4c 0,77 (t, 'J(°F, "B) = 14,7 Hz) -135,9 (m, "J(*°F, 'B) = 13,5 Hz)
5a 5,40 (br s)
5b 5,80 (brs)

Luminiscen¢né vlastnosti pripravenych oxazaborinov

Luminiscen¢né vlastnosti oxazaborinu 4a zhina Obrazok 29. Je z neho zrejmé, ze 4a nie

je konvencnym luminoforom, pretoze v zriedenom roztoku THF uplne nefluoreskuje.

Postupnym zvySovanim obsahu vody sa vSak fluorescencia objavuje (od 95 % vody).

Vysvetlenie spo¢iva v tom, ze od urcitej koncentracie vody dochadza v roztoku k tvorbe

agregatov. Zlucenina 4a je Vv agregovanej forme silne luminiscenéna. Tomuto javu sa

hovori AIE (Agregaciou Indukovand Emisia) a patri v sucasnosti medzi vel'mi Studované
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javy kvoli rozsiahlym moznostiam vyuzitia zli¢enin S tymito vlastnostami (vid’. napr.
literatﬁra[8’7’48]). V agregované forme dochadza totiz k omedzeniu intramolekulového
pohybu (tzv. RIM) a tym aj k potlaceniu neziarivych strat energie ziskanej absorpciou

fotonov.

Obrazok 29: Demonstracia fluorescenénych vlastnosti zluc¢eniny 4a.

1074 M roztok 4a v zmesi THF/voda, zl'ava rasttice objemové mnozstvo H,O: 0 %, 70 %, 90 %, 95 %, 98 %.

Uplne vpravo zluenina v pevnej faze.

Z Obrazku 29 je rovnako zrejmé, Ze 4a je intenzivnim luminoforom v pevnej fazi.

Podobné vlastnosti ako 4a ma aj 4c (vid'. Obrazok 30). Oproti 4a dochadza k zmene farby
luminiscencie u agregatov, emitované ziarenie ma dlhsie vinové dizky, dochadza teda
k bathochromnému posunu. To by sa dalo vysvetlit' rozsirenim konjugovaného systému

vlozenou fenylskupinou.
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Obrazok 30: Demonstracia fluorescen¢nych vlastnosti zli¢eniny 4c.
roztoK 4C v zmesi voda, zl'ava rastuce objemove mnozstvo H,0O: 0, 0, 0, 0,
10 M roztok 4 i THF/voda, zI’ lice obj $ 7 H,0: 0 %, 70 %, 90 %, 95 %

98 %. Uplne vpravo zliéenina v pevnej faze.

Ostatné tri oxazaboriny (4b, 5a,b) nevykazuju ziadny AIE efekt. S vynimkou zlu¢eniny 4b

nie su ani luminofory v pevnej fazi. To je ilustrované Obrazkom 31.

Obrazok 31: Fluorescenéné vlastnosti oxazaborinov.
Zlava 5a, 5b, 4b.
Horné rada: 10 M roztok v zmesi THF/H,O (98 % vody).

Spodna rada: pevna faza

Na zaver eSte spolo¢na fotografie vSetkych pripravenych oxazaborinov pod UV svetlom

a na dennom svetle v pevnej faze (Obrazok 32).
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Obrazok 32: Pripravené oxazaboriny pod UV svetlom (vI'avo) a na dennom svetle (vpravo).
Horna rada: 5a, 5b, 4b. Spodna rada: 4a, 4b

Porovnanim vysSie uvedenych obrazkov moézeme zhrnit: oxazaboriny 4, 5 nie su
konvenénymi luminoformi, v roztoku THF nefluoreskuji. V tuhej faze fluoreskujii BF»

derivaty 4, z toho zli¢eniny 4a,C vyrazne. Zli¢eniny 4a,c st rovnako AIEgény.

Luminiscencia BF; derivatov v porovnani s ich BPh, analogmi by sa mozno dala vysvetlit
elektronakceptornym charakterom fluoru. Je tym zvySeny akceptorny charakter kladne
nabitého dusiku, ¢im dochadza k prenosu naboja od donornych methoxyfenylskupin.
Fenylskupiny taky charakter nemaji. ZniZenie luminiscencie zluc¢eniny 4b v porovnani so
4a,c by sa mohlo vysvetlit dodavanim elektronov z fenylskupiny ku kladne nabitému
dusiku (vid’. rezonancna Struktira na Obrazku 33 nizsie) ¢im by dochéadzalo k zniZeniu
jeho akceptorného charakteru a tym aj prenosu naboja od substituentu na dusiku. Preco
zlG¢eniny 5 a 4b nevykazuju AIE nie je prili§ jasné. Zmienené tvrdenia a nejasnosti je
nutné podrobit’ dalSiemu skiimaniu a to ako experimentadlnemu (design novych molekul na
zéklade zmienenych hypotéz, charakterizdcie novych zluc¢enin, predovsetkym pomocou
rontgenove] difrakcie, kvantitativne vyhodnotenie luminiscencie) tak aj teoretickému

(kvantovo chemické vypocty).

Obriazok 33: Rezonan¢ny vplyv C4 fenylskupiny na elektronakceptorne vlastnosti dusiku oxazaborinu

v molekule 4b
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UV-Vis spektra enaminonov a oxazaborinov

V Tabul’ke 3 st zhrnuté zékladné UV-Vis charakteristiky pripravenych zlucenin.

Tabul’ka 3: UV-Vis charakteristiky pripravenych zlucenin v THF

Zlucenina Amax/nmM Emax
3a 354 13 500
3b 389 12 000
3c 368 25000
4a 347 23000
4b 342 20 000
4c 345 23000
5a 376 11 000
5b 399 12 000

Z Tabulky 3 je zrejmé, ze vSetky zluCeniny sa vyznacuju relativne vel’kymi hodnotami
molarneho absorpéného koeficientu ¢o naznacuje, Ze se jedna o m—mn* prechody. Tvorba
BF, chelatu vo vsetkych pripadoch znamenala hypsochromny posun vlnovej dizky
absorpéného maxima. K tomu dochddzalo k narastu hodnoty molarneho absorpéného
koeficientu (s vynimkou zli€eniny 4c). Opacny trend, tj. bathochromny posun, znamena
zavedenie fragmentu BPh, do molekuly enaminonu. Tu prakticky nedochadzalo k zmene

V hodnotach gmax.
Elektrochemické Stadie oxazaborinov 4a,c

Obe latky s oxazaborinovym heterocyklom vykazuji podobné elektrochemické spravanie.
U latky 4a bola pozorovana jedna jedno-elektronova reverzibilna redukcia s rozdielom
potencialov katodického a anodického piku 71 mV, u latky 4c je tento rozdiel 74 mV. Co
sa tyka oxidacie tak tu okrem prvej oxidacie su aj d’alsie nasledné reakcie, pricom u prvej
ireverzibilnej oxidacie sa vymienaju dva elektrony, ¢o je mozne usudit’ z porovnania
limitnych pradov prvého oxida¢ného a redukéného procesu (u oxidécie je tento limitny
prad dvojnasobny nez uredukcie). Druhy oxidacny proces vykazuje sndmky spojenia
dvoch procesov Vv jeden, ¢ize miesto dvoch pikov je pozorovany jeden §irsi. U latky 4c st

okrem prvej oxidacie vidiet’ aj d’alSie dva procesy.

Obe studované latky sa liSia len o fenylova skupinu vlozenii medzi oxazaborinovy skelet,

ktory predstavuje skor elektron-akceptornu ¢ast’ molekuly a dimethoxyfenyl skupinu, ktora
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pdsobi ako elektron-donorna, tak vlozenim tiejto fenylovej skupiny ddjde k znizeniu

ovplyvnenia tychto dvoch casti, a teda prva oxidéacia aj redukcia prebieha I'ahko, Comu

odpoveda aj rozdiel v hodnotach AE. Tento trend je mozné pozorovat’, pokial dochadza

Kk rozsireniu delokalizovaného systému.

Volatomogramy oboch zltcenin su na Obrazkoch 34 a 35.

Tabul’ka 4: Hodnoty pdlvlnovych potencialov latok 4a,c

Vzorka E1/2 (ox1) [V] E1/2 (redl) [V] AE (E1/2 (ox1)-E1/2
(redl)) [V]
4a +1,55 -1,56 3,11
4c +1,35 -1,48 2,83
-1.5E-5 — | | | ! ! I ]
-1E-5 — »
5E5 — =
% 5E-6 — -]
2 [
I 1ESF —
= i
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2.5E5 — .
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0

0.5 -1

Fotential applied (V)

Obrazok 34: cyklicky voltamogram latky 4a; koncentracia 5.10™ M, rychlost’ skenu 100 mV/s, d’alsie

podmienky vid’. experimentalna cast’.
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Obrazok 35: cyklicky voltamogram latky 4c; koncentracia 5.10™ M, rychlost’ skenu 100 mV/s, d’alsie
podmienky vid’. experimentalna ¢ast’.
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Zaver

V ramci tejto bakalarskej prace bolo pripravenych pit novych oxazaborinov
substituovanych na dusiku skupinou 2,4-dimethoxyfenyl resp. 2°,4’-dimethoxybifenyl.
Pripravené¢ zliCeniny boli dokladne charakterizované pomocou multinuklearnej
magnetickej rezonancie. Predbezné testy luminiscenénych vlastnosti preukézali, ze
fluoroféry su len zluceniny 4 s BF, fragmentom. Derivaty 4a,c vykazuji vyrazni modro-
bielu fluorescenciu v pevnej faze, derivat 4b fluoreskuje Zlto s podstatne niZSou intenzitou.
Zluceniny 4a,c su rovnako AIEgény. Najsl'ubnejsie derivaty 4a,c boli rovnako podrobené

elektrochemickej stadii.

Ziskané¢ vysledky predstavuju solidny zaklad pre d’al$i vyskum. Zluc¢eniny 4a,c sa ukdzali
slubnymi fluoroférmi. Daldim cielom by mala byt ich kvantitativna luminiscenénd

analyza a vysvetlenie povodu ich intenzivnej fluorescencie.
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