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ANOTACE

Tato prace se zabyva piipravou a charakterizaci acyl-substituovanych ferrocent.

Teoreticka Cast je zamétena na piipravu, strukturu, vlastnosti a reaktivitu ferrocenu.

V experimentalni Casti je uvedena piiprava Sesti monosubstituovanych acylferrocent
typu [Fe(CsHs)oL], kdy L = benzoyl; 3, 4, 5-methoxybenzoyl; 4-methoxybenzoyl; 4-
fluorbenzoyl; 2- ethyhexanoyl a hexanoyl. Vychozi chloridy byly pfipraveny zahtivanim
ptislusné karboxylové kyseliny s thionylchloridem. Syntetizované chloridy karboxylovych
kyselin 1 kone¢né produkty byly charakterizovany pomoci infracervené a NMR spektroskopie.
Slouceniny 4-methoxybenzoylferrocen a 4-fluorobenzoylferrocen byly charakterizovany

rentgenovou difrakéni analyzou.

KLICOVA SLOVA

Ferrocen, Friedel-Craftsova acylace, Infracervena spektroskopie, NMR spektroskopie
TITLE

Synthesis and characterization of acyl-substituted ferrocenes
ANNOTATION

This work deals with the preparation and charakterization of acyl-substitued ferrocenes.
The theoretical part is focused on the preparation, structure, properties and reactivity of

ferrocene.

The experimental part focused on the preparation of six monosubstituted acylferrocenes
of the type [Fe (C5H5) 2L], where L = benzoyl; 3,4,5-methoxybenzoyl; 4-methoxybenzoyl; 4-
fluorobenzoyl; 2-ethylhexanoyl and hexanoyl. The starting chlorides were prepared by heating
the appropriate carboxylic acid with thionyl chloride. The synthesized carboxylic acid chlorides
and final products were characterized by infrared and NMR spectroscopy. The 4-
methoxybenzoylferrocene and 4-fluorobenzoylferrocene compounds were characterized by X-

ray diffraction analysis.
KEYWORDS

Ferrocene, Friedel-Crafts acylation, Infrared spectroscopy, NMR spectroscopy
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Uvod

Organokovové slouceniny jsou latky obsahujici atom kovu (alkalické kovy, kovy
alkalickych zemin, prvky hlavni skupiny, pfechodné kovy) vdzany nejb€znéji na atom uhliku.
Prvnim popsanym organokovem obsahujici pfechodny byla Zeiseho sl (1827). Organokovové
slouceniny nachézeji Siroké vyuziti jako katalyzatory, napt. pii zpracovani ropy nebo vyrobé
polymeri. Déle jsou intenzivné zkoumany jako antitumorova le¢iva.! Dllezitymi skupinami

organokovovych sloucenin jsou karbonyly kovii, karbeny nebo metaloceny.

Ferrocen je jednim z nejzndméjsich a nejvyznamnéjSich metalocent. Jeho objev spolu
s vyieSenim jeho struktury oteviel netuSené moznosti v chemii koordina¢nich slou¢enin a byl
po pravu ocenén udélenim Nobelovy ceny Wilkinsonovi a Fischerovi v roce 1973 za pfinos k

vvvvvv

chemie je katalyza organickych reakeci, ptiprava novych materialii a biomedicinské aplikace.

Typické reakce ferrocenu jsou elektrofilni substituce, pii které ferrocen reaguje stejnym
zpusobem jako benzen. To dokazuje, Ze se projevuje vliv aromatického charakteru ferrocenu.
S fadou slabych elektrofilnich ¢inidel ferrocen poskytuje substituované derivaty. Nejcasteji
provadénymi reakcemi jsou formylace, Friedel-Craftsova acylace a aminomethylace. Dalsi

reakce ferrocenu je lithiace, ktera poskytuje disubstituovany produkt.? 3

Friedel-Craftsova acylace byla vyuzita i pro piipravu komplext uvedenych v této
bakalarské praci. S vyuZzitim elektrofilni substituce byly pfipraveny a charakterizovany

monosubstituované acylderivaty ferrocenu.
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Seznam zKkratek

b.v. bod varu

Cp cyklopentadien

IC infracervena spektroskopie
LD50 sttedni smrtelnd davka

NMR nuklearni magneticka rezonance
NO,* dusitanovy kationt

p.a pro analyzu

Rt retencni faktor

TLC chromatografie na tenké vrstvé

ZKkratky pouzivané v NMR spektroskopii

S singlet

d dublet

dd dublet dubletu
t triplet

m multiplet

Zkratky pouzivané v IC spektroskopii

VS velmi intenzivni pas
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1 Teoreticka ¢ast

1.1 Ferrocen

Ferrocen 1 [Fe(CsHs)2] je metalocen patiici mezi organokovy. Ma ,,sendvi¢ovou‘
strukturu  slozenou s centrdlniho zeleza Fe(Il) a pentahapto vazanymi dvéma
cyklopentadienovymi cyklickymi skupinami. Chemicky nazev je
bis(cyklopentadienyl)zeleznaty komplex (di-2,4-cyklopentadien-1-yl-zelezo,
dicyklopentadienyl-zelezo). Jeho CAS ¢islo je 102-54-5. Je to oranzovo Cervend, hoflava
krystalicka latka s grafitovym zépachem. Teplota tani je 173-174 °C a sublimuje nad teplotou
100 °C. Je rozpustny v alkoholu, etheru a benzenu a nerozpustny ve vode¢. Rozpousti se také
Vv kyseling dusi¢né a v koncentrované kyseling sirové za vzniku tmavé rudého roztoku s modrou
fluorescenci. Prudce reaguje s chloristanem amonnym. Molekula je diamagnetickd a dipdlovy

moment je nulovy.: % °

Schéma 1: Struktura ferrocenu 1
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1.1.1 Syntéza ferrocenu

Ferrocen 1 se vyrabi reakci cyklopentadienu s redukovanym zelezem pfi teploté 300 °C
a v atmosfére dusiku. Mlze se vyrabét téze dvoustupnovym procesem, ve kterém se vyuziva

vyroby oxidu Zeleznatého (1. stupeii) a ten déle reaguje s cyklopentadienem.®

300 °C @
2 + Fe —» Fe + Ho
inertni atm.

Schéma 2: Syntéza ferrocenu 1°

Syntéza ferrocenu 1 muze byt také provedena ptes cyklopentadienid sodny, ktery je
ptipraven z cyklopentadienu a hydroxidu sodného v dimethoxyethanu. Ten dale reaguje
s chloridem Zeleznatym v dimethyldulfoxidu a za odStépeni chloridu sodného vzniké kyzeny

ferrocen.’

NaOH/DME FeCl, . 4 H,0/ DMSO |
2 —_— 2 = Fe
- H,0 - NaCl

Schéma 3: Syntéza ferrocenu 1’

Velmi Castou pripravou ferrocenu 1 v laboratorni praxi je reakce cyklopentadienidu

sodného s chloridem Zeleznatym ®

Schéma 4: Syntéza ferrocenu 18
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Dalsi moznosti pripravy ferrocenu 1 je reakce chloridu Zzeleznatého a

cyklopentadienidového Grignardova ¢inidla.®

+

MgBr I@
2 + FeCh —> j; + MgBr; + MgCl

S

Schéma 5: Syntéza ferrocenu 1°

1.1.2 Pouziti ferrocenu

Ferrocen 1 se pouziva jako ptisada do topného oleje, jako antiknockovy prostiedek
vV benzinovém palivu. Dale se da vyuzit pfi vyrobé pryzovych, silikonovych pryskyfic,
vysokoteplotnich polymerti a maziv nebo také jako meziprodukt pro vysokoteplotni polymery.

Potlacuje kouf a funguje jako katalyzator v plastikafském primyslu.t 2 910

Ferrocen 1 se také vyuZziva jako redoxni standard v analytické chemii a do natérovych

hmot, protoZe urychluje zasychani alkydovych pryskyfic.!

Je pouzivan ve farmacii, jako ndhrada za benzen, se kterym ma velmi podobné

vlastnosti. Jsou pouzivany také protirakovinné latky na bazi ferrocenu.t

U fady monosubstituovanych ferrocenti a u 1, 1'- dibenzoyl ferrocenti byly provedeny
spektroskopické, fotochemické a fotoionizacni studie, které prokdzaly, Zze tyto metaloceny
absorbuji siln€ v oblastech ultrafialovych a viditelnych vinovych délek, To probiha v dasledku
elektronovych piechodl ligandovym polem. Pro tuto vlastnost se jiz zminéné latky pouZzivaji

jako aniontové fotoiniciatory.'1?13
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1.1.3 Toxikologie

Toxikologické vlastnosti nebyly pro ferrocen 1 podrobné zkoumany. Toxické u¢inky
byly vétSinou spojovany se zZelezem ve ferrocenu, ovSem néckteré udaje naznacuji i

hepatotoxicitu cyklopentadienylu.*

Pti kratkodobé expozici ferrocenu 1 miize nastat podrazdéni o¢i, pokozky, dychaciho
systému. Ferrocen je klasifikovan jako mirn€ toxicky materidl, jehoZz toxikologické vlastnosti

nebyly podrobeny rozsahlému vyzkumu.®

LD50 (i. p. — my%) = 335 mg/kg?

LD50 (i. v. — my8) = 178 mg/kg?

LD50 (per 0s — mys) = 600 mg/kg!

LD50 (i. p. — potkan) = 500 mg/kg!

LD50 (per os — potkan) = 1320 mg/kg, tj. klasifikovano jako mirné toxické.®

Metabolismus ferrocenu 1 byl sledovan u potkand po inhalaéni expozici po dobu 17
min. Vyznamné uloZeni bylo v plicich a nazofaryngu. PolocCas vylucovani byl 200 dni

v bronchopulmonarni oblasti a 70 dni v oblasti nosohltanu.

Pro dlouhodobou expozici existuji omezené ditkazy o vlivu ferrocenu na funkénost
varlat. OvSem opakované vystavené se slouceninam, které obsahuji zelezo miiZze zpuUsobit
poskozeni jater a jinych orgént. Silna nebo Castd expozice muze zplsobit zmény ndlad a
poskozeni plic. Ferrocen mize také zpusobit mutace. Pro osoby, které jsou casto vystaveny
vysoké expozici ferrocenu se pred zaCatkem prace a poté v pravidelnych intervalech doporucu;ji
testy funkce jater, testy plicni funkce a kompletni krevni obraz. Dle vysledki testovani, byl

ferrocen oznacden jako kancerogenni ¢inidlo.!®

15



1.2  Reaktivita ferrocenu a jeho derivaty

1.2.1 Elektrofilni substituce

Ferrocen 1 podléha elektrofilni substituci stejnym zpusobem jako benzen diky
aromatickému charakteru. Ferrocen 1, skladajici se ze dvou Sesti elektronovych
cyklopentadienylovych aniontl a Fe, je neutralni molekula, ve které je zachovan aromaticky
charakter organickych ligandii. Ty dodavaji elektrony do prazdnych orbitali zeleza. Zpétné
vyrovnavani hustoty elektronil z kovu do cyklopentadienylovych kruhti zodpovida za vytvoteni
silné dvojné vazby, ¢imz je dosazena stabilita systému. Cyklopentadienyl tedy vystupuje jako

o-donor a m-akceptor.?

S tadou slabych elektrofilnich ¢inidel jsou vytvafeny derivaty ferrocenu. Nejéastéji
pouzivanymi reakcemi jsou formylace, pii které vznika ferrocenkarbaldehyd. Dale se pouziva

acylace a aminomethylace. VSechny tento reakce vedou k vazb¢ uhlik-uhlik a tyto jednoduché
VVVVVV 2,14

Stupeni substituce je snadno ovlivnitelny reakénimi podminkami a stechiometrii ¢inidel.
V ptipad€ pfipravy disubstituovaného ferrocenu je druhy substituent zaveden na druhy

cyklopentadienylovy kruh, coz vede na I,I'- disubstituovany produkt.?

Péticlenné cyklopantadienylové kruhy jsou bohaté na elektrony, proto acylace ferrocenu
probihd pfiblizné 10x rychleji nez u benzenu. Tato vlastnost vyznamné pfispiva k rychlému

vytvéfeni substituovanych ferrocenti za mirngjsich podminek.?

Substituované ferroceny lze pfipravit substitucnimi reakcemi na molekulu ferrocenu,
poptipad¢ ze substituovanych cyklopentadieni reakci s karbonyly Zeleza nebo chloridem

Zeleza.l®

Aromatické substitu¢ni reakce na ferrocenu jsou limitovany snadnosti oxidovat ferrocen
na ionty ferrocenu. Napiiklad pfidavanim NOz" a halogenti vznikne ferrocenovy iont, a to brani
vytvateni ferroceni substituovanych nitroskupinami a halogeny. Takové ferroceny se

piipravuji pies jiné substituované ferroceny.*®

16



I I
Fe Fe

S S

PhMeNCHO

1 eq. RCOCI
AlCl, 1 eq, AlCI,
. ;
Fe FeBry
Br, COR
ZC\DB \ @ 2 eq. RCOCL @/
| 2 eq. AlCI, |
Fe > Fe
Hg(OAc),

::$ @L)\COR
@/ HgOAC CH, CH,
AlCl,

Schéma 6: Aromatické substituéni reakce ferrocenu 1% °

Vzhledem k aromatickému charakteru mize byt ferrocen acylovan za pfitomnosti

chloridu hlinitého, fermentovan, sulfonovan, ale také nitrovan nebo halo genovéln.lf"16

Friedel-Craftsova acylace ferrocenu 1 podporovana chloridem dava vzniknout

acylferrocentim.>%
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1.2.2 Priprava ferrocenovych derivati pres substituovany cyklopentadienid

Podobné, jako se vyrabi ferrocen 1 syntézou cyklopentadienidu sodného a chloridu
zeleznatého, jsou vyrabény i1 derivaty ferrocenu. Cyklopentadienid se nechd reagovat
s derivatem karboxylové kyseliny A, kdy R je alifaticky nebo aromaticky zbytek a R! je

halogen, esterova skupina, atd. Vznikly substituovany cyklopentadienid reaguje s chloridem

7eleznatym za vzniku monosubstituovaného ferrocenu.®

+ +

0
Na . R_/{l —>Na /R
) 0
o
+ o R

/ FeCl, I

O &

Schéma 7: Substituovany ferrocen pres substituovany cyklopentadienid sodny®
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1.2.3 Lithiace ferrocenu

Ptiméa lithiace ferrocenu 1 provadéna s butyllithiem vede na disubstituovany 1, 1°-
dilithioferrocen. Chceme-li vSak ziskat monosubstituovany produkt, vznikne nam nejprve 1, 1°-
dilithiovany produkt. Existuje vSak jina, pfistupnéjsi cesta, ktera vyuziva vysokého vytézku pii
vyrobé Cistého ferrocenu. Ten je vhodnym prekursorem pro lithionferrocen a pro mnoho jinych

derivatt ferrocenu.®

Li _ SnBug
nBuLi
@/ TMEDA @ 1. tBuLi @/

| hexan, r. t. | THF/hexan, 0 °C |
Fe - Fe —_— Fe
2. nBu,Cl
@E y 5473 @E}
nBuLi
PPh,CI THF, -78 °C

PPhy

q

I
Fe

&

A

PPh2

PPh,CI

I@/PPhZ
S

Schéma 8: Lithiace ferrocenu 12
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2  Experimentalni ¢ast

2.1  Pouzité chemikalie

Cistota

Vyrobce

Chlorid hlinity

99 %, bezvody

Acros Oganics

Chlorid kyseliny benzoové

99 %, &isty

Acros Organics

Chlorid kyseliny trimethoxybenzoové

ze zasob katedry

Chloroform p.a. Penta
Dichlormethan p.a. Biosolve
Diethylether p.a. Lach-Ner, s.r.o.
Ethylacetat p.a. Penta

Ferrocen 98 % Aldrich

Hexan 99 %, p.a. Penta

Kyselina 2-ethylhexanova 99 % Acros Organics
Kyselina 4-fluorbenzoova 99 % Acros Organics
Kyselina kapronova Cista Lachema
Kyselina 4-methoxybenzoova 98 % Acros Organics
Pentan p.a. Penta
Petrolether t.v.=40-65°C, p.a. Penta

Silikagel Normasil 60, 40 — 63 um | VWR
Thionylchlorid 99,5+% Acros Organics
Toluen p.a. Lach-Ner, s.r.o.

20



2.2  Pouzité separacni metody

2.2.1 Chromatografie
Chromatografie je metoda, pfi niz jsou separovany slozky nebo rozpusténé latky smési
mezi pohyblivou (mobilni) a stacionarni fazi. Mobilni faze mtize byt tvofena kapalinou nebo

plynem a stacionarni faze je pevna nebo kapalna. Latky se d€li na zéklad¢ afinity k stacionarni

fazi.1

Chromatografie je schopna odd¢lit vSechny slozky ze smési, a to bez predchazejici

podrobné analyzy.®

Tato metoda mé fadu uplatnéni v biologickych a chemickych oborech. Zejména
V biochemii je vyuzivdna pro separaci a identifikaci sloucenin biologického ptivodu. Své

uplatnéni mé i v ropném primyslu, a to v analyze komplexnich smési uhlovodk.®

U sloupcové chromatografie je stacionarni faze tvotena sloupcem ve valci, kolonou,

ktera umoziiuje piivod a odvod faze mobilni.!’

Pti tenkovrstvé chromatografii (TLC) je déleni provedeno na zékladé rozdilné afinity
jednotlivych slozek k tenké vrstvé. Tenkou vrstvou mize byt naptiklad silikagel nebo oxid
hlinity smichany s pojivem jako je Skrob nebo sadra. TLC je hojné€ vyuZivana v potravinaiském
a farmaceutickém primyslu hlavné k déleni pfirozené se vyskytujicich slozek, jako jsou lipidy,

t&kavé a vonné slozky atd.®

V této praci byla provedena sloupcova chromatografie, kdy stacionarni fazi byl
silikagel, Normasil 60, 40 - 63 um. Mobilni faze byla smés petrolether-ethylacetat v poméru
10:1 a 7:3. Dale byla provedena kontrolni TLC, kdy stacionarni fazi byl silikagel a mobilni fazi
smés petrolether-ethylacetat 10:1 nebo 7:3.
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2.2.2 NMR Spektroskopie

NMR spektroskopie, nebo-li nuklearni magneticka rezonance, je metoda k uréeni
struktury latek umoznujici stanovit pfitomnost neekvivalentnich atoma a molekul v riznych
médiich, bud’ v roztoku nebo v tuhém stavu. Zakladem pro pouziti NMR v chemii je stanoveni
chemického posunu, ktery je méteny v ppm. Ten je vytvoren ptirozenou frekvenci zavisejici na
chemickém prostiedi pozorovaného jadra s podminénym stinénim elektronovych obalii. Diky

tomu jsme ze zméfeného spektra chemickych posunt schopni rozlisit jednotlivé atomy. 1* 2°

NMR spektroskopie mtize byt provedena u vSech jader s nenulovym nuklearnim
magnetickym momentem. Existuje asi 116 magneticky aktivnich jader, ale jen malo z nich
dosahuje magnetické aktivity protoni. U NMR je rozhodujici sila magnetického momentu a
ptirozend frekvence NMR aktivnich izotopd. Pro organickou chemii maji nejvétsi vyznam

izotopy *H NMR a *C NMR. °

Zavedenim Fourierovy transformacni technologie bylo umoznéno méteni vzacnéjsich

jader a rozsifeni méficich metod.®

V ramci této prace, byla 1H NMR spektra métena na spektrometru Bruker Avance 400
pii laboratorni teploté. Vzorky byly pfipravovany pod inertni atmosférou N2, pfi¢emz do NMR

kyvety bylo pievedeno pfiblizn¢ 200 mg vzorku a rozpusténo v cca 0,7 ml d-chloroformu.

2.2.3 Infradervena spektroskopie

Infradervena spektroskopie (IC) se fadi mezi optické techniky, pomoci niz se méii
absorp¢ni spektra tuhych, kapalnych i1 plynnych organickych sloucenin v infracervené oblasti.
Je fazena k nedestruktivnim metodam, nebot’ pfi ni zkoumany vzorek neni nijak poSkozen, a
ptesto poskytuje informace o svém slozeni. Spolu s kvalitativni a kvantitativni analyzou hraje
dualezitou roli pii vyzkumu molekulové dynamiky, chemickych vlastnosti molekul atd. Pomoci

této techniky se méfi i izomery a homologa.?! 2

22



V infracervené spektroskopii jsou zaznamenavany pirechody mezi molekularnimi stavy,
pfedev§im vibra¢nich a rotaCnich stavii. Vazby mezi molekulami neustdle vibruji a
infraCervenym zafenim mohou byt zvySeny amplitudy téchto vibraci. Ziskané hodnoty souvisi
s pevnosti chemickych vazeb, molekulovou hmotnosti a Shmotnostmi jader, tudiz i
s molekulovou strukturou. Principem je interakce mikrocastic (molekul) s infracervenym
zafenim. Infracervend spektroskopie je zalozena na interakci infracerven¢ho zafeni se
zjistovanym vzorkem. V piipadé pohlceni fotonu vzorkem se jedna o absorp¢ni infracervenou
spektroskopii. V piipadé€, Ze je foton vyzafen mluvime o emisni infracervené spektroskopii.
Energie fotoni infraCerveného zaieni neni dostaCujici pro excitaci elektront z jednoho
molekulového orbitalu do druhého, ale postauje ke zméné vibra¢niho stavu, tj. zvétSeni
amplitudy vibrace molekuly, poptipadé¢ rota¢niho stavu molekuly, tj. zrychleni rotace

molekuly. 22

Infradervené zafeni je elektromagnetické zafeni s rozsahem vlnoétu 12500 az 20 cm™ a
vlnovou délkou 800 nm az 0,5 mm. Infracervené zafeni teda navazuje na zateni viditelné

Z jedné strany a na mikrovinné zafeni z druhé strany.??

Dle dohody se infracervena spektroskopie déli dle délek zateni na dalekou, stfedni a

blizkou, z nichZ nejvétsi vyznam ma stiedni infradervena oblast s vlnottem 4000 az 200 cm™.2

K méfeni infracervenych spekter se pouzivaji tii zakladni typy pfistrojii. Disperzni,

nedisperzni a interferometricky spektrometr.!

Pro tcely této prace byla infraervena spektra méfena na pfistroji Nicolet iS50 FTIR.
Méfeni bylo provadéno v rozsahu 4000-400 cm™. Byl pouzit diamantovy ATR nastavec, na

ktery bylo naneseno malé mnozstvi vzorku a ptitlac¢eno pomoci tlacky.
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2.2 Priprava sloucenin

2.3.1 Priprava ligandu

23.11 Priprava chloridu kyseliny 4-methoxybenzoové
O OH O Cl
N N
SOCl,
_>
OMe OMe
2

20 g (0,23 mol) kyseliny 4-methoxybenzoové bylo piedlozeno do dvouhrdlé banky o
objemu 250 ml. Pod inertni atmosférou bylo do baiiky pfiddno 50 ml chloroformu a 50 ml
thionylchloridu. Smés byla za stalého michani 2 hodiny vafena v olejové lazni pii teploté
125°C. Po dvou hodinach byla smés nechana zchladnout na laboratorni teplotu a odpafena na
vakuu. Byl ziskan produkt, ktery byl ptrecistén vakuovou destilaci. Chlorid kyseliny 4-
methoxybenzoové 2 byl vydestilovan pfi teploté¢ 103°C a tlaku 3 mm Hg. Bylo ziskéno 19,12

g (0,13 mol) surového produktu, coz ¢ini 85 % teoretického vytézku.

1H NMR (d-chloroform, 600 MHz, 6 (ppm)): 8,07 (d, 3J (1H, 1H) =9 Hz, 2H, C6H4); 6,95
(d, 3J (1H, 1H) = 9 Hz, 2H, C6H4); 3,9 (s, 3H, OCH3).

IC (ATR-C, v(cm-1)): 1765 vs (vC=0),1732 vs (vC=0).
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2.3.1.2 Priprava chloridu Kkyseliny 4-fluorbenzoové

10 g (7,14 mmol) kyseliny 4-fluorbenzoové bylo piedlozeno do dvouhrdlé banky o
objemu 250 ml. Pod inertni atmosférou bylo do baiiky ptiddno 25 ml chloroformu a 25 ml
thionylchloridu. Smés byla 2 hodiny refluxovana v olejové lazni pfi teploté¢ 125°C, poté se
nechala zchladnout na laboratorni teplotu a rozpoustédla byla odpaiena pies odparovaci prst.
Byl ziskan produkt, ktery byl precistén vakuovou destilaci. Chlorid kyseliny 4-fluorbenzoové
3 byl vydestilovan pii teploté 60°C a tlaku 3 mm Hg. Bylo ziskano 8,46 g (0,053 mol), coz ¢ini
75 % teoretického vytézku.

IH NMR (d-chloroform, 600 MHz, & (ppm)): 8,15 (dd, 3J (*H, *H) = 8,7 Hz, *J (*H, *F) = 5,1

Hz, 2H, CsHa); 7,29 (dd, 3] (*H, H) = 8,7 Hz, %I (H, 1°F) = 8,4 Hz, 2H, CeHa).

IC (ATR-C, v(ecm™)): 1778 m (vc=o), 1744 vs (vc=0).

25



2.3.1.3 Priprava chloridu kyseliny hexanové

20 g (0,1722 mol) kyseliny kapronové bylo ptedloZzeno do 250 ml dvouhrdlé banky a
pod inertni atmosférou bylo pfidavano 50 ml chloroformu a 50 ml thionylchloridu. Smés byla
2 hodiny refluxovana v olejové lazni pii 125°C. Poté byla zachlazena na laboratorni teplotu a
rozpoustédla byla odpatena pies odpafovaci prst. Byl ziskan surovy produkt, ktery byl precistén
destilaci. Chlorid kyseliny kapronové 4 byl vydestilovan pii 151 °C a normalnim tlaku. Bylo
ziskano 17,58 g (0,131 mol) chloridu kyseliny kapronové, coz ¢ini 76 % teoretického vytézku.

IC (ATR-C, v(cm™)): 1793 vs (vc=0).

NMR nebylo méteno.
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2314 Priprava chloridu kyseliny 2-ethylhexanové

[| socl, |
oH — c

20 g (0,1387 mol) kyseliny 2-ethylhexanové bylo piedlozeno do 250 ml dvouhrdlé
baiiky a pod inertni atmosférou bylo pfidano 50 ml chloroformu a 50 ml thionylchloridu. Smés
byla 2 hodiny refluxovéna v olejové 1azni pfi teploté 125°C. Poté se nechala zachladnout na
laboratorni teplotu a rozpoustédla byla odpafena ptes odparovaci prst. Byl ziskan surovy
produkt, ktery byl pfecistén vakuovou destilaci. Chlorid kyseliny 2-ethylhexanové 5 byl
vydestilovan pfi teploté 58°C a tlaku 15 mm Hg. Bylo ziskéno 19,61 g (0,121 mol) produktu,

coz ¢ini 87 % teoretického vytézku.

'H NMR (d-chloroform, 400 MHz, & (ppm)): 2,7 (m, 1H, CH); 1,87 — 1,49 (m, 4H, CHy);
1,42 — 1,24 (m, 4H, CHy); 0,96 (t, 3 = 7,5 Hz, 3H, CH3); 0,9 (m, 3H, CHs).

IC (ATR-C, v(cm™)): 1793 vs (vc=0).
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2.3.2 Priprava substituovanych ferroceni

2.3.2.1 Priprava benzoylferrocenu
O Cl
- N fo
| AIClI, l O
1 6

K 1,0 g (54 mmol) ferrocenu 1 ve Schlenkové barce bylo pod inertni atmosférou
pfidano 10 ml dichlormethanu, 0,9 g (0,67 mmol) chloridu hlinitého a smés byla ochlazena na
0°C. Po ochlazeni bylo ke smési po kapkach ptidavano 0,8 g (0,59 mmol) chloridu kyseliny
benzoové a celd smées byla 30 minut michéna pii teploté 0°C. Poté byla smés za stalého michani
zahfata na laboratorni teplotu a pomoci tenkovrstvé chromatografie bylo zkontrolovdno, zda
zreagoval veSkery ferrocen. Ferrocen 1 nebyl ve smési pfitomen, proto byla smés prelita
k ledové vodé a extrahovana dichlormethanem. Pokud by bylo prokazano, ze nezreagoval
vSechen ferrocen, smés by byla michana dalSich deset minut a poté by se zkouska zopakovala.
Organickd faze byla oddélena a ptefiltrovdna. Po odpafeni na vakuové odparce byl ziskan

surovy produkt, ktery byl precistén pomoci sloupcové chromatografie.

Stacionarni faze sloupcové chromatografie byl silikagel, mobilni fazi byla smés
petrolether:ethylacetat v poméru 10:1. Kolona o priiméru 3,5 cm byla vysoké 14,5 cm. Ziskana
frakce benzoylferrocenu byla odpafena na vakuové odparce a bylo ziskano 0,70 g (2,41 mmol)

benzoylferrocenu 6, coz je 45% teoretického vytézku.
TLC: Rf=0,294, ty = 107 °C

'H NMR )d-chloroform, 400 MHz,  (ppm)): 7,89 (s, 2H, CsHs); 7,54 (s, 1H, CeHs); 7,48 (s,
2H, CgHs); 4,91 (s, 2H, CsHa); 4,59 (s, 2H, CsHa); 4,21 (s, 5H, CsHs)

IC (ATR-C, v(cm™)): 1636 vs (vc=0).
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2.3.2.2 Piiprava 4-methoxybenzoylferrocenu

O Cl
N 0
& o »
Fe =+ —_— Fe OMe
“. OMe Q$
1 2 7

Ke 2,0 g (1,08 mmol) ferrocenu 1 bylo ve Schlenkové baiice pod inertni atmosférou
ptidano 20 ml dichlormethanu a 1,8 g (1,34 mmol) chloridu hlinitého a smés byla ochlazena na
0°C. Po ochlazeni bylo ke smési po kapkach ptidavano 1,83¢g (1,07 mmol) chloridu kyseliny 4-
methoxybenzoové 2. Smes 1 hodinu michéna pfi laboratorni teploté a poté byl proveden test
pomoci tenkovrstvé chromatografie na ptitomnost ferrocenu. Ferrocen 1 nebyl ve smési
pfitomen, proto byla smés ze Schlenkovy banky pfelita k ledové vodé¢ a extrahovana
dichlormethanem. Organicka faze byla odd¢lena a zfiltrovana. Po odpafeni na vakuové odparce

byl ziskan surovy produkt, ktery byl precistén sloupcovou chromatografii.

Stacionarni faze sloupcové chromatografie byl silikagel, mobilni fazi byla smés
petrolether:ethylacetat 7:3. Kolona o priméru 3,5 cm byla dlouha 19 cm. Ziskana frakce
4-methoxybenzoylferrocenu 7 byla odpafena na vakuové odparce. Zbytek ethylacetatu byl
odpafen na vakuu. Surovy produkt byl rekrystalovan z diethyletheru a promyt hexanem a

vysu$en na vakuu. Byla ziskana oranzova pevna latka o m= 1,44 g (4,52 mmol), coz ¢ini 42%.
TLC: Rf=0,371

1H NMR (d-chloroform, 600 MHz, & (ppm)): 7,96 (d, 3J (*H, H) = 8,1 Hz, 2H, CsHa); 6,96
(d, 3 (*H, *H) = 8,1 Hz, 2H, CeHa); 4,9 (s, 2H, CsHa); 4,6 (s, 2H, CsHa); 4,2 (s, 5H, CsHs); 3,9
(s, 3H, OCHz).

IC (ATR-C, v(cm™)): 1630 vs (vc=0).
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2.3.2.3 Piiprava 3, 4, 5-trimethoxybenzoylferrocenu

@) Cl
A /O
@ @), OMe
i AlCI, ,
Fe + —_— Fe OMe
:C\D: MeO OMe $ MeO
OMe Q

1 8

Ke 2,0 g (1,08 mmol) ferrocenu 1 ve Schlenkové¢ barice bylo pod inertni atmosférou
ptiddno 20 ml dichlormethanu, 1,8 g (1,34 mmol) chloridu hlinitého a smés byla ochlazena na
0°C. Po ochlazeni bylo ke smési po kapkéch ptidavano 2,3 g (0,10 mmol) chloridu kyseliny
trimethoxybenzoové. Celd smés byla michana pii teplot¢ 0°C po dobu 1 hodiny. Poté byla smés
zahtata na laboratorni teplotu a pomoci tenkovrstvé chromatografie bylo zjistovano, zda
zreagoval veskery ferrocen. Ferrocen 1 nebyl ve smési ptitomen, proto byl obsah Schlenkovy
nadoby pfelit do ledové vody a extrahovan dichlormethanem. Organicka faze byla oddélena a
ptefiltrovana. Po odpateni na vakuové odparce byl ziskan surovy produkt, ktery byl ptecistén

sloupcovou chromatografii.

Stacionarni faze sloupcové chromatografie byl silikagel, mobilni faze byla smés
petrolether:ethylacetat v poméru 7:3. Kolona o priméru 3,5 cm byla vysokd 17 cm. Ziskana
frakce trimethoxybenzoylferrocenu byla odpafena na vakuové odparce a produkt byl
rekrystalovan z pentanu, etheru a toluenu. Poté byl umistén na noc do mraznicky. Bylo ziskano

0,70 g (1,84 mmol) trimethoxybenzoylferrocenu 8, coz ¢ini 17 % teoretického vytézku.
TLC: R¢=0,375

'H NMR (d-chloroform, 500 MHz, & (ppm)): 7,39 (s, 2H, CsHa); 4,98 (t, 3] (*H, *H) = 3,75
Hz, 2H, CsHa): 4,2 (t, 3 (*H, tH) = 3,75 Hz, 2H, CsHa); 4,01 (s, 5H, CsHs): 3,84 (s, 3H, OCHa);
3,4 (s. 6H, OCHa).

IC (ATR-C, v(cm™)): 1634 vs (vc=0).
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2324 Priprava 4-fluorbenzoylferrocenu

@ L R
CH &

Ke 2,0 g (1,08 mmol) ferrocenu 1 ve Schlenkové¢ barice bylo pod inertni atmosférou
pridano 20 ml dichlormethanu a 1,8 g (1,34 mmol) chloridu hlinitého. Smés byla zachlazena na
0°C a bylo po kapkach ptidavano 1,7g (0,55 mmol) chloridu kyseliny fluorbenzoové 3. Smés
byla zahtata na laboratorni teplotu a michana 1 hodinu. Poté byl obsah Schlenkovy banky pfelit
k ledové vodé a extrahovan dichlormethanem. Organickd faze byla prefiltrovano do kulaté
banky a odpafena na vakuové odparce. Byl ziskan produkt, ktery by pteciStén sloupcovou

chromatografii.

Kolona o priméru 3,5 cm byla dlouha 19 cm. Stacionarni byla tvofena silikagelem a
mobilni fdze smési petrolether:ethylacetat 7:3. Ziskana frakce byla odpafena na vakuové
odparce a dosusena na vakuu. Bylo ziskano 1,32 g (4,28 mmol) surového produktu, coz ¢ini 40

% teoretického vytézku.

TLC: Rf=0,252

IH NMR (d-chloroform, 600 MHz, & (ppm)): 7,95 (dd, 3J (*H, *H) = 8,4 Hz, ¥J (*H, °F) = 4,8
Hz, 2H, CeHa); 7,2 (dd, 3 (*H, *H) = 8,4 Hz, “J (*H, 1°F) = 8,4 Hz, 2H, CsHa); 4,9 (s, 2H, CsHa);
4,6 (s, 2H, CsHa); 4,21 (s, 5H, CsHs).

IC (ATR-C, v(cm™)): 1636 vs (vc=0).
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2.3.25 Priprava hexanoylferrocenu

0
@ ’
o /o AICI, -
& - &
1 4 10

Ke 2,0 g (1,08 mmol) ferrocenu 1 v Schlenkové baince bylo pod inertni atmosférou
pfidano 20 ml dichlormethanu a 1,8 g (1,34 mmol) chloridu hlinitého. Smés byla zachlazena
ledem a po kapkach bylo ptidavano 1,447 g (1,097 mmol) chloridu kyseliny kapronové 4. Smés
byla 1 hodinu michana za laboratorni teploty. Poté byl proveden test na pfitomny ferrocen
pomoci tenkovrstvé chromatografie a protoZe nebyl ferrocen pfitomen, byl obsah Schlenkovy
banky prelit k ledové vodé a extrahovan dichlormethanem. Organicka faze byla uzfiltorvana do
kulaté banky a odpafena na vakuové odparce. Byl ziskan surovy produkt, ktery byl precistén

sloupcovou chromatografii.

Stacionarni faze byla tvofena silikagelem a mobilni faze smési petrolether:ethylacetat v
poméru 10:1. Kolona o priméru 3,5 cm byla vysoka 18 cm. Ziskana frakce byla odpafena na

vakuové odparce. Bylo ziskano 1,405 g (4,94 mmol) kapronylferoocenu 10, coz ¢ini 46 %.
TLC: Rf=0,328

'H NMR (d-chloroform, 400 MHz, & (ppm)): 4,79 (s, 2H, CsHa); 4,5 (s, 2H, CsHa); 4,2 (s,
5H, CsHs); 2,7 (s, 2H, CH2); 1,72 (s, 2H, CHy); 1,38 (s, 4H, CH2); 0,93 (s, 3H, CHa).

IC (ATR-C, v(cm™)): 1661 vs (vc=0).
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2.3.2.6 Piiprava 2-ethylhexanoylferrocenu

@)
(@) '
Il:e + /O ﬂ» I|:e
&5 : 5
1 5 11

Ke 2,0 g (1,08 mmol) ferrocenu 1 ve Schlenkové¢ barice bylo pod inertni atmosférou
pridano 20 ml dichlormethanu a 1,8 g (1,34 mmol) chloridu hlinitého. Smés byla zachlazena na
0°C. Po kapkach bylo ptidavano 1,75 g (1,08 mmol) chloridu kyseliny 2-ethylhexanové 5 a
smés byla za laboratorni teploty michana 1 hodinu. Poté byl proveden test pomoci tenkovrstvé
chromatografie, na pfitomnost ferrocenu, a protoze ferrocen nebyl piitomen, byl obsah
Schlenkovy baiiky pfelit k ledové vod¢ a extrahovan dichlormethanem. Organickd faze byla
zfiltrovana do kulaté banky a odpafena na vakuové odparce. Byl ziskan surovy produkt, ktery

byl ptecistén sloupcovou chromatografii.

Stacionarni faze byl silikagel a mobilni faze byla smés rozpoustédel
petrolether:ethylacetat v poméru 10:1. kolona o priméru 3,5 cm byla vysoka 19 cm. Ziskana
frakce byla odpafena na vakuové odparce. Ziskali jsme 1,54 g (4,93 mmol) 2-

ethylhexanferrocenu 11, coz ¢ini 46 %.
TLC: R¢=0,356

'H NMR (d-chloroform, 400 MHz, & (ppm)): 4,93 (s, 2H, CsHa); 4,64 (s, 2H CsHa); 4,41 (s,
5H, CsHs); 2,72 (s, 1H, CH); 1,74 (s, 2H, CHy); 1,52 (t, 3 = 8,76 Hz, 2H, CHy); 1,31 (s, 4H,
CHy); 0,91 (s, 6H, CHa).

IC (ATR-C, v(cm™)): 1661 vs (vc=o).
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3  Vysledky a diskuse

V ramci této prace byly pfipravovany monosubstituované acylferroceny aromatickou
elektrofilni substituci, konkrétné Friedel-Craftsovou acylaci. V nasem piipadé byly vychozi
latky ferrocen 1 a chlorid karboxylové kyseliny. Reakce byla katalyzovana chloridem hlinitym

Vv prostiedi dichlormethanu.

3.1  Priprava chloridi karboxylovych kyselin

Chlorid kyseliny benzoové a trimethoxybenzoové byly cerpany ze zasob katedry.
Ostatni chloridy byly vSak pfipraveny reakci dle schématu 9 zahfivanim karboxylové kyseliny
s thionylchloridem. Reakce probihala v inertnim prostftedi Vv chloroformu. U vSech
ptipravovanych chloridi kyselin byla smés zahtivana k varu za totoznych podminek, tj. cas
zahtivani byl 2 hodiny pii 125 °C a normalnim tlaku. Chloridy byly po ukoncéeni refluxu
zchlazeny na laboratorni teplotu a zbyla rozpoustédla byla odpafena na vakuu. Dal$im krokem

bylo predestilovani chloridi.

0O 0
R—/< + socl, —> R—/< + HCI + SO,
OH CHCl, Cl

Schéma 9: Piprava chlorida kyselin
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Aromatické chloridy destilovaly vakuové pii 3 mm Hg. Bod varu slou¢eniny 2 byl
103°C. Chlorid 3 byl vydestilovan pii 60°C. Destilace alifatickych chloridi probihala pfi
vyrazné nizsi teploté a tlaku. Sloucenina 4 byla vydestilovana za normalniho tlaku pii teploté
151°C a chlorid 5 byl destilovan vakuové pii tlaku 15 mm Hg a teplot¢ 58°C. Rozdily
vV podminkéch destilace byly dany nejen molekulovou hmotnosti jednotlivych sloucenin, ale i

slabymi interakcemi u aromatickych chloridu.

Chloridy byly charakterizovany pomoci *H NMR a infratervené spektroskopie. V IC
spektrech byly pozorovany charakteristické pasy karbonylové skupiny, které byly pti vysSich
vlnoétech (1732-1793 cm™) nez u ptisluiné karboxylové kyseliny (1671-1704 cm™). Zaroven
oproti karboxylovym kyselindm vymizel pas OH skupiny, coz byl Siroky pas pti 2500-3100
cmt. Rozdily ve vinoétech valenéni vibrace karbonylové skupiny je zplisoben elektronovymi
vlastnostmi substituentu. U alifatickych chlorid@i dodava alkyl do systému elektrony diky
indukénimu efektu, a proto jsou hodnoty vinoctu vyssi nez u aromatickych chloridd, u kterych
se projevuje krom¢ jiz zminéného induk¢niho efektu i efekt mezomerni, ktery ze systému

elektrony odebira.

3.2  Priprava monosubstituovanych acylferrocent

Monosubstituované acylferroceny byly piipravovany Friedel-Craftsovou acylaci dle
schématu 10, kdy v prostiedi dichlormethanu reaguje ferrocen s chloridem karboxylové
kyseliny a za katalyzy chloridem hlinitym vznikd monosubstituovany acylferrocen. V malé
mife vznika i disubstituovany produkt, proto byla smés pie¢isténa sloupcovou chromatografii.
Pomoci tenkovrstvé chromatografie byla zjiSt€éna rozpoustédla, ve kterych byly

monosubstituované ferroceny nejlépe déleny od nezreagovaného ferrocenu.

Chromatografie byla provadéna u vSech monosubstituovanych acylferrocent ve smeési
petrolether — ethylacetat. Slouceniny 6, 7, 8 byly separovany smési petrolether — ethylacetat
v poméru 10:1 a slouceniny 9, 10, 11 byly déleny smési petrolether — ethylacetat v poméru 7:3.
Z chromatografické kolony byl nejprve oddélen nezreagovany ferrocen, poté byla jiméana
frakce, ktera obsahovala monosubstituovany acylferrocen a Vv kolon¢ zlstaly zachycené
disubstituované acylferroceny. Cistota produktu byla potvrzena TLC chromatografii. Z jimané

frakce byla ve vakuu odpafena rozpoustédla a byl ziskan ¢isty produkt.
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Schéma 10: Ptiprava acylsubstituovanych ferrocenti

Kone&né produkty byly charakterizovany *H NMR a IC spektroskopii. Po proméfeni *H
NMR spektroskopii nesubstituovany cyklopentadienylovy kruh poskytuje integralni intenzitu
5 s chemickym posunem 4,01 az 4,41 ppm. Monosubstituovany cyklopentadienylovy kruh
vykazoval dva signaly s chemickymi posuny 4,79 az 4,99 ppm (2H) a 4,2 az 4,64 ppm (2H).

Fenylovy substituent benzoylferrocenu poskytuje 3 signdly, jejichz chemicky posun je

7,48; 7,54 a 7,89 ppm s pomérem integralnich intenzit 2:1:2.
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Ferroceny s monosubstituovanou benzylovou skupinou, tj. sloué¢eniny 7 a 9 poskytuji 2
signaly s chemickym posunem ~7,95 ppm (2H) a 7,1 ppm (2H). V piipadé
methoxysubstituovného derivatu 7 byl pozorovéan signal pii 3,9 ppm pfifazeny methoxy
skuping. U fluorosubstituovaného derivatu 9 byly signaly benzenového jadra St€peny jadrem
¥F. Vodiky v ortho poloze (8,4 Hz) vici fluoru maji vyssi hodnotu §t&peni nez v metapoploze
(4,8 Hz).

Trisubstituovany derivat 8 poskytoval signal pti 7,39 ppm po vodiky benzenového jadra.
Vodiky methoxy skupin v polohach 3 a 5 poskytovaly singlet s chemickym posunem 3,4 ppm
a v poloze 4 3,84 ppm. Alifatické substituenty ferrocenu 10 a 11 poskytovaly signaly v oblasti
2,72 az 0,91 ppm.

Rentgenové struktury monosubstituovanych acylderivat 7 a 9 byly uréeny rentgenovou
difrakéni analyzou. Monokrystaly pro tuto analyzu byly pfipraveny volnym odpafovanim
z hexanu. Strukturni parametry odectené z rentgenové analyzy na obrazcich 1 a 2 jsou shrnuty

v tabulce 1.

Obrazek 1: Rentgenova struktura 4-metoxybenzoylferrocenu 7
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Obrazek 2: Rentgenova struktura 4-fluorbenzoylferrocenu 9

Tabulka 1: Rentgenova difrakéni analyza

7 9
Délka vazby od Fe
k substituovanému Cp kruhu [A] 16426 (8) 16490 (7)
Délka vazby od Fe
K nesubstituovanému Cp kruhu 1,6508 (8) 1,6518 (7)
[A]
Uhel mezi stiedy o o
cyklopentadienovych kruhti 177,66 5) 177,84° (%)
Torzni thel C9, C10, C11, Ol 16,3° (2) 16,9° (2)
Torzni thel O1, C11, C12, C13 21,1° (2) 22,8° (2)
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Rentgenové struktury sloucenin 7 a 9 potvrdily, Ze se jednd o komplexy ferrocenti se
sendvi¢ovou strukturou S paralelnim uspotradanim. Délka vazby substituovany cyklopentadien
vs. atom Zeleza byla ~1,6428A a mezi nesubstituovanym cyklopentadienem a Zelezem
~1,6513A. Vazebna vzdalenost K substituovanému cyklopentadienu je kratsi neZ
K nesubstituovanému, coz je dano elektronakceptornimi vlastnostmi substituentu. Ten zde
pusobi jako o-donor a m-akceptor. Odebira elektrony kationtu Zeleznatému, které ma 6d
elektrond. Vazebnému uhlu mezi stiedy cyklopentadienovych kruhii a centralnim atomem
zeleza byla odectena hodnota ~177,8°. ProtoZze substituenty nejsou v roviné
s cyklopentadienovymi kruhem byly odecteny torzni uhly, jejichz hodnoty Se pohybovaly
~16,6° (C9, C10, C11, O1) a~21,95° (O1, C11, C12, C13).
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4 Z.avér

V ramci této bakalafské prace bylo pfipraveno Sest monosubstituovanych acylferrocent.
Tyto slouéeniny typu [Fe (CsHs)2 L], kdy L = benzoyl; 3, 4, 5-methoxybenzoyl; 4-
methoxybenzoyl; 4-fluorbenzoyl; 2- ethyhexanoyl a hexanoyl byly pfipraveny Friedel-
Craftsovou acylaci. Pro pfipravu acylsubstituovanych ferroceni byly pouzity chloridy
karboxylovych kyselin, z nichz dva byly ze zasob katedry (chlorid kyseliny benzoové a 3, 4, 5-
trimethoxybenzoové) a Ctyii byly piipraveny (chlorid kyseliny 4-methoxybenzoové, 4-

benzoové, 2-ethylhexanové a hexanové).

Acylsubstituované ferroceny byly charakterizovany pomoci infraéervené spektroskopie
a*H NMR spektroskopie. Pomoci *H NMR spektroskopie byl charakterizovan nesubstituovany
cyklopentadienovy kruh, ale i substituovany cyklopentadienovy kruh, které jsou vazany na
centralni atom Zeleza. Byla prokazana 1 ptitomnost substituentt na jednom

cyklopentadienovém kruhu.

U derivatd 7 a 9 byla provedena i rentgenova difrakéni analyza, ktera prokazala, Ze se

jedna a acylsubstituované ferroceny se sendvicovou strukturou a paralelnim usporadanim.
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