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Abstrakt: Cilem této bakalaiské prace byla pfiprava a néslednd charakterizace
1-{1-[bis(4-hydroxyfenyl)methylen]propyl}-1"-(difenylfosfino)ferrocenu (latka 7), ktery by
jako derivat ferrocifenolu mél byt biologicky aktivni proti nddorovym buitkam rakoviny prsu
nezavisle na typu onemocnéni. Takova 1écba je aktualné¢ nedostupnd a velmi potiebna.
Difenylfosfinova ¢ast molekuly by mohla poskytnout moznost konjugace s dalSimi

organokovovymi farmakofory, ¢imz by bylo mozné ucinek latky zacilit ¢i jinak obohatit.
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Vychozi latkou byl 1,1°-dibromferrocen, ze kterého byl lithiaci a néslednou reakci

s Weinrebovym amidem pfipraven keton 1, ktery byl na thioketon 2 pieveden reakci
s Lawessonovym Cinidlem. Thiiran 3 byl dale syntetizovan reakci
s 1,1'-(diazomethylen)bis[4-methoxybenzem]. Jeho desulfuraci vznikl bromderivat
methoxyferrocifenu 4. Fosfinylaci byl pfipraven fosfino-methoxyferrocifen S. Pomoci reakce
s bromidem boritym vznikl adukt 6 a v poslednim kroku bylo vyuZito DABCO pro ptipravu
latky 7. VSechny nové syntetizované¢ latky byly charakterizovany pomoci NMR
spektroskopie, ESI hmotnostni spektrometrie a elementarni analyzy. Struktura

fosfinoferrocifenolu 7 v pevné fazi byla navic potvrzena pomoci retgenostrukturni analyzy.
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Abstract: The goal of this bachelor thesis was to synthesize and characterize
1-{1-[bis(4-hydroxyphenyl)methylene]propyl}-1"-(diphenylphosphino)ferrocene (compound
7). As a ferrociphenol derivative, this compound should possess significant biological activity
against breast cancer cells of both types (hormone-dependent and hormone-independent).
Such treatment is currently not available and it is urgently needed. The diphenylphosphine
moiety could serve as a linker to form conjugates with other organometallic pharmacophores.

This could result in a better targetting or may otherwise enrich the effect of the compound 7.
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Thioketone 2 was prepared from 1,1'-dibromoferrocene by lithiation and reaction with
Weinreb amide which afforded ketone 1 that was treated with Lawesson’s reagent. Thiirane 3
was then synthesized by reaction of 2 with 1,1'-(diazomethylene)bis[4-methoxybenzene].
Its desulfurization afforded bromoderivative of methoxyferrociphene 4. Phosphinylation of
compound 4 gave phosphinomethoxyferrociphene 5. Reaction with boronium tribromide
formed aduct 6, which was deprotected by DABCO to give compound 7. All new compounds
were characterized by NMR and ESI mass spectrometry and elemental analysis. In adition,

the solid-state structure of compound 7 was determined by X-ray diffraction analysis.

Key words: ferrocifen, phosphine, synthesis
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1. Uvod

Ferrocen byl poprvé v literatufe zminén v roce 1951 poté, co si technici ve spolecnosti Union
Carbide na konci 40. let 20. stoleti vS§imli nezndmé oranzové latky vznikajici v aparaturach
vyuzivanych pro syntézu cyklopentadienu.'” Sendvitova struktura této organokovové
slougeniny byla objevena o pouhy rok pozdgji a zpisobila revoluci v organokovové chemii.”
Jednalo se o prvni slouceninu svého druhu, a navic vyznacujici se vyjimecnou stabilitou
ve vod¢ a na vzduchu dokonce az do 400 °C, rozpustnosti ve vSech béznych organickych
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rozpoustédlech a schopnosti reverzibilni oxidace centralniho atomu Zeleza (viz Schéma 1).
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Schéma 1 — reverzibilni oxidace ferrocenu na ferroceniovy ion.
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Derivat ferrocenu bylo od té doby syntetizovano neptfeberné mnozstvi se Sirokou
skalou uplatnéni.™® V poslednich letech ziskavaji popularitu v mnoha oblastech v&etnd
medicinalni chemie, a to hlavn& diky svym protirakovinnym a antiplazmoidalnim u&inkam.”®
Hlavni vyuziti ferrocenového jadra spocivd v nahrazeni organickych aromatickych jader
v biologicky aktivnich molekulach za tcelem modifikace jejich fyzikalné-chemickych
vlastnosti, jako je hlavné rozpustnost, hydrofobnost a lipofilita, 1 biologické aktivity a sniZeni
toxicity 1é¢iv pro okolni tkan€. Kromé nizsi toxicity a vynikajici stability na vzduchu i ve
vodé je uspéch ferrocenu podminén i1 jeho nizkou cenou a reverzibilnimi redoxnimi
vlastnostmi. Ty mohou slouzit k pfenosu elektronli v biologickych systémech diky
reverzibilni oxidaci Zeleza z oxida¢niho stavu +1I ve ferrocenu na +I1I v iontu ferrocenia. '

Toxicita 1€kt zpasobujici nezadouci vedlejsi ucinky je spolecné s neustéle
se objevujicimi karcinomy rezistentnimi k aktualnim terapeutickym metodam nejvétsi vyzvou
chemoterapeutické 1écby. S obéma zminénymi problémy se potyka také aktudlné Siroce

pouzivané 1écivo — cisplatina (Obrazek 1).



Obrazek 1 — cisplatina.

Ta byla schvélena pro klinické vyuziti jiz pfed vice nez 40 lety, v roce 1978, a dodnes
se vyuziva pro lécbu mnoha druhli karcinomti, mezi néz patii napiiklad nadory plic, bticha,
d¢lohy, vajecnikl a prostaty. Pro posledni zminény se jednalo o revolu¢ni moznost 1écby
do té¢ doby velmi Spatné 1éCitelného onemocnéni. Rezistence, kterou si nadorové buiky proti
cisplatin¢ vyvijeji, je vSak stale rostoucim problémem hlavné pfi recidivé onemocnéni.
Nezadouci ucinky siln€ souviseji s davkovanim 1é¢iva; jiz pii nizkych davkéach vykazuje latka
toxické uginky na krevni ob&h, nervovou, travici a vylu¢ovaci soustavu.'"*'?

Vyvoj novych léciv je tak velice akutni potiebou pro celou spolecnost, a praveé
organokovové slouc¢eniny mohou pomoci tyto vyzvy pirekonat. Mezi takovymi latkami
slouCeniny na bazi ferrocenového jadra vynikaji nejen nizkou toxicitou ale hlavné Sirokou
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*" 1 pres tuto obrovskou variabilitu medicinalnich

variabilitou jejich biologickych ucinkii.
ucinkl neni aktudlné¢ Zadna sloucenina ferrocenu (nebo jakakoliv jind organokovova
slouc¢enina neradioaktivniho kovu) schvalena pro klinické vyuziti. Jedinou vyjimkou se zda
byt ferroceron (sodna stl o-karboxybenzoylferrocenu), ktery byl v 70. letech minulého stoleti
v byvalém SSSR vyuzivan pro 1écbu anémie. V soucasné dob¢ vSak ani tato latka jiz neni
na trhu dostupna.®"

Jednou 7z nejvyznamnéjSich medicinalnich funkei ferrocenového jadra je jeho
antiproliferativni ptisobeni na buiiky rakoviny prsu. Aktivita ferrocenovych sloucenin v tomto
sméru byla zkoumana poprvé vroce 1978, kdy byly pfipraveny konjugaty tehdy stale
inovativniho ferrocenu s antigeny silné vazicimi nukleové kyseliny.'® Jednalo se hlavng
o polyaminové a amidové derivaty ferrocenu, které byly zkoumény pro aktivitu proti
lymfocytarni leukémii.'® Ta sice nebyla nijak vysokd, nicmén& dostate¢na pro prikaz
vyznamu ferrocenylového zbytku v molekule. Uginky nékterych ferroceniovych soli pak byly
popsany v roce 1984 u Ehrlichovych bunék, které jsou velmi odolné vii¢i pisobeni béznych
protinadorovych l1é¢iv. Mysi, které byly soucasti studie, tehdy vykazovaly 83% az 100% miru
pieziti a prodlouzeni doby zivota az o 380 % proti kontrolni skupin€, coz byl dalsi signal
pro vyznamny protirakovinny potenciél ferrocenovych latek.™!’

Nesubstituovany ferrocen nevykazuje zddné toxické ucinky kvili své nerozpustnosti

ve vodé, nicméné v buiikdch je schopen konverze na ferroceniovy ion a zpét dle redoxniho



potencialu v prostiedi. Pfesny mechanismus ucinku ferroceniovych soli na nddorové builky
neni zndmy, ackoliv se nabizi souvislost s oxida¢nim stavem Zzeleza a tim ovlivnénymi
redoxnimi drahami v buiikich. Zelezo je obvykle v savéich buikach transportovano
a uchovavano velmi dobfe chranéné specidlnimi proteiny (napf. transferinem) pro prevenci
uniku volného zeleznatého iontu. V Castech organismu, kde dochdzi k interakci Zeleznatého
iontu s kyslikem (primarné v erytrocytech obsahujicich velké mnozstvi hemoglobinu) jsou
vysoce aktivni ochranné mechanismy, které okamzité narusuji vznik reaktivnich forem
kysliku generovanych pienosem chybného poctu elektroni na molekulu kysliku. Tyto
reaktivni formy kysliku (hlavné hydroxylovy radikal HO", ktery je viibec nejreaktivngjsi
a tim nejnebezpecngjsi Castici, kterou je mozno prenosem elektrond na kyslik vygenerovat)
jsou déle schopny oxidovat DNA i dalsi makromolekuly v buiice. Hydroxylovy radikal vznika
pti tzv. Fentonové reakci (Schéma 2), kdy je zeleznaty kation oxidovéan peroxidem vodiku na
zelezity kation a v ptipad¢, Zze miize dojit 1 k zpétné redukci na Zeleznaty kation, miize Zelezo
v této reakci pusobit jako katalyzator. Potencidlnim reduk¢énim ¢inidlem je napt. superoxidovy
radikal. Zelezo v nizkomolekularnich chelatech je tedy de facto velmi toxické pro

. NI PR - ;o 1axie 18,19
organismus, ¢ehoz lze vyuZit pti vyvoji protinadorovych 1é¢iv. ™

Fe*" + H,0, — Fe*" + HO' + OH™

Schéma 2 — Fentonova reakce.

Substituované  ferroceny  jsou  schopny interakce s vazebnym  mistem
a-estrogenového receptoru v tzv. hormon-dependentnich tumorech. Tim mohou tento receptor
inhibovat a blokovat tak piisun estrogenu pro nadorové buiky."” Dalsi substituované
ferroceny mohou pulsobit jako inhibitory kinas nebo topoisomeras, analogy nukleosidl a jsou
schopny se interkalovat do DNA atd.”* Zkoumana byla také celd fada hybridd obsahujicich
ferrocenové jadro a razné protinddorové organické farmakofory. Studie vice nez stovky
ferrocenovych hybridi potvrdila, Ze ferrocenovy zbytek piinasi variabilni a zajimavou
strukturu pro vyvoj novych 1éciv.

Ferrocifen, ferrocenovy analog tamoxifenu (Obrazek 2), poskytuje inovativni
multifunkéni strukturu, kterd na rakovinné bunky piisobi jinymi mechanismy nez aktualné
vyuzivana cisplatina. Mohl by cilit nejen na DNA, ale takeé
na proteiny vetné mnoha enzyml a pusobit tak efektivné 1 na multirezistentni typy

. o 14
karcinomu.
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Obrazek 2 — (I) tamoxifen, (II) ferrocifen, (III) chloroquin, (IV) ferroquin

Spole¢né s ferroquinem (Obrazek 2) tak tento ferroceno-tamoxifenovy hybrid patii
k zakladnim milnikiim ferrocenové medicinalni chemie. Ferroquin byl objeven v roce 1997
a skytd vyuziti coby antimalarické léCivo. Jedna se o ferrocenovy derivat antimalarika
chloroquinu (Obrazek 2). Z mnoha studovanych derivatl chloroquinu je ferroquin v lécbé

vvvvvv

malarie tim zdaleka nejispéSn€jSim, hlavné vzhledem ke své ucinnosti proti dosud

rezistentnim parazitickym kmentim.***'

V roce 2021 byla v Africe provedena studie u¢innosti
jednodavkového schématu kombinace ferroquinu s pfimeési artefenomelu pro 1écbu maldrie
u déti mladsich 5 let. Uginek 1éku byl vyrazn& narusen vedlej§im tcinkem zvraceni a vyuziti
této kombinace v jednodavkovém schématu tak bylo bohuzel vylouc¢eno. Nadale jsou ale
oteviené moznosti vyuZiti ferroquinu v jinych kombinacich &i vicedavkovych schématech.?

Ferrocifen byl poprvé piipraven dokonce o rok diive, vroce 1996. Tamoxifen,
od kter¢ho je ferrocifen odvozen, je vyuzivan pro své protinddorové ucinky v Iécbe
hormon-dependentnich (je v nich pfitomen estrogenovy receptor, jehoz je tamoxifen
kompetitivnim inhibitorem) nadort prsu.”> Na tuto diagnézu je tamoxifen v soutasné dob&
nejpouzivanéj§im lé¢ivem. Ferrocifen samotny je ve fazi preklinickych testli coby nova
protinadorové latka."*

Estrogen je asociovan s proliferaci prsni tkan€ a tim 1 s rozvojem karcinomu prsu.

Substituéni 1é€ba estrogenem u Zen po menopauze je spojovdna s 27% nartistem incidence
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tohoto onemocnéni.” Zasoba a u¢innost léGebnych metod je viak pomé&mé
omezena — prakticky pfichazi vavahu operace, radioterapie, smési klasickych
chemoterapeutik ¢i selektivni modulatory estrogenovych receptord (SERMs), mezi nimiz
dodnes jako zlaty standard vynika tamoxifen i pfes sva negativa. Témi je hlavné omezena
ucinnost pouze na ER+ nddory (hormon-dependentni nadory, jejichz bunky obsahuji
estrogenovy receptor o) a postupné vznikajici rezistence. K ranym organokovovym SERMs
se fadi taktéZ ferrocifen.”’ Mezi zminénymi aktualng zavedenymi metodami viak chybi
skute¢né uspésna terapie, ktera by vykazovala ucinek proti tumortim nezavisle na ptitomnosti
estrogenového receptoru (ER+ 1 ER— nadory). Estrogenové receptory se v nadorech vyskytuji
ve dvou formach — ERa a ERB. A praveé druhy typ ¢asto unikd ucinku tamoxifenu, coz by
zavedeni ferrocenové &asti mohlo zménit.>* Molekula timto ziskdva neobvyklou vlastnost
ucinku proti nejen hormon-dependentnim (MCF7, ICsp = 0.7 uM) ale i na hormonech
nezavislych linii bunék karcinomu prsu (MDA-MB231, ICso = 0.6 uM).25

Molekularné dynamické studie krystalovych struktur ligand-vazici domény receptoru
ERa a 4-hydroxytamoxifenu, coz je metabolit tamoxifenu zodpovédny za jeho anti-estrogenni
ucinek, prokdzaly, ze zdsadni pro jejich interakci je alkalicky postranni fetézec tamoxifenu.
Ten obsahuje tercidrni amin a tento strukturni motiv byl mnohokrat replikovan v riznych
molekuldch zkoumanych pro jejich biologickou aktivitu. Vzhledem k ptedpokladané zasadni
roli dusiku v molekule se pouze velmi malo studii zaméfilo na molekulu tamoxifenu za
substituce alkalického postranniho fetézce.*

Z mnoha metalocenovych derivati tamoxifenu zkoumanych pro potenciaci
protinadorovych ucinkl tohoto 1é¢iva, je dosud ferrocifenol (Fc-diOH, Obrazek 3), derivat
obsahujici ferrocenylovy zbytek na misté B-fenylové skupiny tamoxifenu, jediny, ktery

poskytuje zadanou kombinaci anti-estrogenni a cytotoxické aktivity.>

OH

OH

Obrazek 3 — ferrocifenol
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Je také vyjimecny prave absenci alkalického postranniho fetézce obsahujiciho terciarni
dusikovy atom. Tento strukturni motiv je v molekule nahrazen pouze hydroxylovou
skupinou.’ Dudlni efekt ferrocifenolu je p¥ipisovan dvéma riznym cestdm jeho uéinku.
Jednou z nich je chovani analogické tamoxifenu — kompetitivni inhibice na estrogenovych
receptorech (anti-estrogenni UcCinek), ktera ma vyznam pouze v ER+ nadorech. Druhym
efektem je cytotoxicita, kterou se ferrocifenol odliSuje od tamoxifenu a ma vyznam v boji
proti ER+ i ER— nadortim. Vyvoldna je velmi pravd&podobné oxidaci Fe*" na Fe** spojenou
s Fentonovou reakci. Zasadni pro pienos elektronu je také ptritomnost fenolické skupiny
v molekule ferrocifenolu, jelikoz ferrocifen bez hydroxylovych skupin na benzenovych

1" Difenolicka &ast molekuly sama o sob& pusobi

jadrech prenosu elektronu nepodléha
proliferaéné¢ na ER+ nadory kvuli svému estrogennimu uc¢inku, kterym pisobi kladné
na estrogenové receptory. Naopak ferrocenové ¢ast molekuly ma Gc¢inky antiproliferacni diky
své cytotoxicit¢ vyvolané schopnosti generace reaktivnich forem kysliku. Silny
antiprolifera¢ni uc¢inek ferrocifenolu naznacuje, Ze cytotoxicita organokovové casti vyrazné
prevysuje proliferacni ti¢inek organického zbytku v molekule.

Pfitomnost ferrocenové ¢asti je tedy pro protinadorovy ucinek zdsadni, ne vSak
dostacujici. Velmi diilezita je také jeji pozice v molekule a uspofadani organického zbytku.
Izomer ferrocifenolu, 1,2-bis(4’-hydroxyfenyl)-2-ferrocenyl-but-1-en, ma pouze slaby
antiproliferacni u¢inek na bunky karcinomu prsu, ackoliv afinita k estrogenovému receptoru
je velmi podobna (pro ERa) nebo dokonce vyssi (pro ERB) nez pro ferrocifenol s fenolickymi
skupinami umisténymi v polohach 1,1. Dilezity faktor zde miize hrat tvorba chinoidni
struktury (Obrazek 4), kterou jsou znamé béZzn€ pouzivané organické SERMs (vcéetné

tamoxifenu) a ktera je zodpoveédna za cytotoxicitu pomoci mozného nukleofilniho ataku.

=
T
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S

Obrazek 4 — chinoidni struktura ferrocifenolu
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U ferrocifenolu je vznik chinoidni struktury usnadnén pocatec¢ni snadnou oxidaci
zeleza ve ferrocenové casti. ERP navic hraje roli v kontrole redoxnich procesti v burice
a je mozné, ze je dulezity i pro regulaci apoptdzy (programované bunééné smrti). V tomto
piipad¢ by léCiva na bazi ferrocifenolu byla zasadni pro boj proti hormon-independentnim
karcinomiim prsu. Stavajici metody zahrnuji smés chemoterapeutik (naptf. doxorubicin,
fluorouracil), jejichz zésadni nevyhodou je systémova toxicita a sni spojené rozsahlé
negativni vedlejsi uginky. Dosud viak neexistuje uspokojivé 16¢ba tohoto typu nadord. 22

U vsech 1¢é¢iv je kromé jejich ucinku nutno zvazit také jejich biologickou dostupnost
(jaky podil podané davky Iéciva se skutecn¢ dostane do krve a do cilové tkan¢ a je tudiz
schopny pozadovaného uc¢inku) a moznosti dopravy léku do cilové tkané. Biologicka
dostupnost polyfenolii je obecné pomérné Spatnd a ferrocifenol se tak i pfes svou vynikajici
biologickou aktivitu potyka stimto problémem. Pfi podani samotné latky jsou molekuly
v krvi obvykle pomérmné rychle degradovany nebo opsonizovdny a odstranény makrofagy.
Nastésti bylo nalezeno efektivni feSeni, jimz je podavani ve form¢ lipoidnich nanokapsli.
Jde o prvni nanokapsle obsahujici vysokou davku organokovového protinadorového 1éciva.
Diky zpozdénému uvolnéni poskytuji ucinné latce ochranu pifed imunitnim systémem
pacienta a také umoziiuji transport latky do mista nadoru, kde mohou diky své malé velikosti
prochézet i mezerami mezi buiikami endotelu nadoru.**~°

S kvalitnim doru¢ovanim 1é€iv do cilovych tkani se poji 1 jejich stabilita
ve fyziologickém prostfedi. Studie komplext obsahujicich zlato provedend v roce 2018
prokézala, ze tuto stabilitu dokaZze vyrazné zlepSit difenylfosfinova skupina, ktera poskytuje
schopnosti vyvazit lipofilitu a hydrofilitu potiebnou pro udrZeni stability celé molekuly
ve fyziologickém prosttedi. Difenylfosfinova skupina je schopna chelatujiciho 1 mistkujiciho
efektu a ty lze v piipadé ferrocifenolu vyuZzit pro konjugaci s dal$imi protinddorovymi
farmakofory, které obsahuji atomy piechodnych kovii.’' Takové konjugaty jsou oznadovany
jako heterokovové multinukledrni komplexy a mohou pfindSet mnoho vyhod. Zasadni a prvni
zkoumanou je potenciace biologického uc¢inku jednotlivych Casti — tzv. synergisticky efekt.
Ackoliv neprobéhlo mnoho detailnich studii, tento efekt je ocekavan a byva hlavni motivaci
pro studium heteronuklearnich komplexti. Dal§imi vyhodami takovych konjugétii je spojeni
vice ucinkl v jedné molekule — jedna ¢ast mlze zajiStovat protinadorovy ucinek, zatimco
druha je napt. fotoaktivni. Tim vznika protinddorové 1é¢ivo, které lze v organismu snadno
sledovat. Ziskané heteronuklearni komplexy byvaji také stabilnéjsi, 1épe rozpustné a méné

toxické nez jejich samotné ¢asti.
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Jednotlivé casti heteronukledrnich komplexti jsou propojeny kratkym organickym
linkerem. U slou¢enin obsahujicich platinovou soucast se velmi Casto jako linkery vyskytuji
alkylaminové zbytky. DalSimi moZznostmi vyuZzitelnymi i pro nekovové farmakofory jsou
fetézce obsahujici amidové nebo esterové funkcéni skupiny. Pro konjugaci metalocenovych
jednotek s komplexy ptechodnych kova, jako je palladium, zlato nebo ruthenium, je velmi
Casto vyuzivana vySe zminénd difenylfosfinova skupina. Hlavné k poslednimu zminénému
kovu tato skupina poskytuje velmi silnou kotvu. Konjugaty komplexti ruthenia byly
zkoumany 1 s nekovovymi organickymi soucastmi. Jednou z nich je biotin jako selektivné
cilici latka, ktera byla s rutheniem propojena pravé difenylfosfinovym linkerem. Takovy
konjugét vykazoval excelentni stabilitu ve smési DMSO a vody a pomalu degradoval v médiu
bunééné kultury. To by mohlo navadét k mechanismu aktivace 1é¢iva na této bazi. Spravny
vybér linkeru muze tedy poskytovat moznost velmi ptesné fidit chovani farmaceuticky

vyuzitelnych konjugatd v t&le a tim vysoce ovlivnit jejich selektivitu k potfebné tkani.**>*

1.1 Cile bakalarské prace

Cilem této bakalarské prace byla syntéza nového fosfinového derivatu ferrocifenu, ktery je
ferrocenovym derivatem hydroxytamoxifenu. Jako takovy skyta mozné medicinalni aplikace
v oblasti nadorovych onemocnéni. Soucdsti prace byla také charakterizace vSech novée
pfipravenych latek pomoci NMR spektroskopie a hmotnostni spektrometrie. Struktura cilové

latky byla navic potvrzena pomoci rentgenostrukturni analyzy (viz obrazek 5).

Obrazek 5 — Molekulova struktura fosfinoferrocifenu 7. Obrazek byl vytvoren
programem PLATON.

14



2. Vysledky a diskuse

2.1 Priprava latek 1-7

Fosfinoferrocifen 7, jehoz pfiprava byla cilem této bakalarské prace, byl ziskan postupem
shrnutym ve schématu 3. V prvnim kroku byl postupem popsanym v literatuie® syntetizovan
z komercné dostupného 1,1’-dibromferrocenu (fcBry) keton 1, tedy
1-(1-oxopropyl)-1’"-bromferrocen. Prvnim krokem byla in situ lithiace za vzniku
1-lithio-1"-bromferrocenu  (BrfcLi) jako oranzové srazeniny. Lithia¢nim cinidlem
bylo n-BuLi, které bylo k fcBr, rozpusténému v bezvodém THF piidano v ekvimolarnim
mnozstvi a do reakce bylo pifikapano velmi pomalu pro zamezeni vzniku nezadouciho
vedlejstho  produktu,  1,1’-dilithioferrocenu.  Po  pfidani  Weinrebova  amidu
(N-methoxy-N-methylpropanamid) BrfcLi zreagoval na dobfe rozpustny oranzovy
ferrocenylethylketon. Produkt byl z reakéni smési extrahovan a po odpatfeni chromatograficky
precistén. Takto byl ziskéan Cisty ferrocenylethylketon 1 jako oranZova olejovita latka v 73%

vytézku.

Takto pfipraveny keton byl pouzit jako vychozi latka pro piipravu thioketonu 2
a to reakci s Lawessonovym Ccinidlem. Reakce byla provedena dle postupu popsaného
v literatufe®® s drobnymi upravami. Lawessonovo ¢&inidlo bylo pfidano do roztoku
ferrocenylethylketonu 1 v bezvodém THF a reakéni smés byla zahfivana k refluxu pfes noc.
Nejprve byla reakce provadéna dle literatury s 0.6 ekvivalentu Lawessonova Cinidla a byla
ukoncena po 3 hodinach. Kvilli pomémé nizkym vytéZkim (okolo 50 %) bylo pouZito
ekvimolarni mnozstvi Lawessonova ¢inidla a reakce byla zahiivana ptes noc. Tento postup po
precisténi produktu na chromatografické koloné poskytl podstatné vyssi vytézek (73 %)
temné riZzové olejovité latky 2 zneciSt€né pouze stopami mobilni faze. Ziskany thioketon 2
neni za laboratorni teploty dlouhodobé¢ stabilni a je proto vhodné jej uchovavat za nizsich

teplot.

Ferrocifenovy skelet byl ziskan reakci thioketonu 2
s 1,1’-(diazomethylen)bis[4-methoxybenzenem]. Vzhledem k opakovanym problémim pfi
pokusu o izolaci pouzivané diazoslouceniny dle v literatufe popsanych postupti byla tato latka
pripravena pouze in-situ t&sn& pied pouzitim.**”’ Ke chlazenému (-55 °C) roztoku DMSO
v bezvodém THF byl pfidan roztok oxalylchloridu v bezvodém THF a nésledné smés
bis(p-methoxyfenyl)methanonhydrazonu a triethylaminu v tomtéz rozpoustédle. Reakcni

smes okamzit¢ zfialovéla a byla ochlazena az na —78 °C. Ke vzniklé¢ reakéni smési
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byl po 30 minutidch ptfidan roztok ziskané¢ho thioketonu 2 v bezvodém THF. Reakéni smés
byla ponechana michat do druhého dne. Po odpateni byl surovy produkt chromatograficky
precistén pro zisk thiiranu 3 jako hnédo-Cervené pevné latky v 82% vytézku. Ferrocifenovy
skelet byl syntetizovan dle postupu popsaného v literatuie.*® Ziskany thiiran 3 byl
v bezvodém THF smichan s tris(dimethylamino)fosfinem a zahiivan k refluxu. Po ukoceni
reakce byla reakéni smés odpafena na RVO a pieisténa na chromatografické koloné

naplnéné silikagelem. Takto byl izolovan oranzovy olej — bromferrocifen 4 v 60% vytézku.

Jelikoz pouzivany bis(p-methoxyfenyl)methanonhydrazon neni bézné komercné
dostupnou latkou, bylo potieba ho téz pfipravit. Syntéza byla provedena dle postupu
uvedeného v literatute.’® Odvazeny bis(p-methoxy)benzofenon byl rozpuitén v absolutnim
ethanolu a byl pfidan roztok hydrazin hydratu. Vznikla reakéni smés byla zahtivana k refluxu
ptes noc. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byla reakéni smés odpafena na RVO a odparek
byl rozpustén v malém mnozstvi dichlormethanu a extrahovén tfikrat destilovanou vodou.
Nasledovalo vysuSeni bezvodym siranem hotecnatym, zfiltrovani a odpafeni na RVO,
naceZ byla ziskana bila pevna latka (vytézek 71 %), kterd byla pouzita v néasledujicim kroku

bez dalsiho ¢isténi.

Dal$im krokem byla fosfinylace. Po opakovanych problémech pii postupu
dle literatury,” ktera vyuziva v prvnim kroku pro lithiaci n-BuLi, bylo pfistoupeno k vyuziti
reaktivnéjSiho #-BuLi jako lithia¢niho ¢inidla. V reakci bylo zménéno také rozpoustédlo.
Misto plvodné pouzivaného bezvodého THF byla reakce provedena v bezvodém
diethyletheru. Pfipraveny bromderivat ferrocifenu 4 byl rozpuStén v bezvodém diethyletheru
a za chlazeni (=78 °C) bylo piikapano #-BuLi (2 ekv.). Smés z€ervenala a byla chlazena
nasledujici hodinu. Poté byl do reakéni smési pfidan chlordifenylfosfin a reakce byla
ponechdna michat pfes noc. Po zpracovani a ptecisténi na chromatografické koloné byla
ziskana Cervena pevna latka, fosfinovy derivat ferrocifenu § jako temné oranZovy olej

ve vytézku 95 %.

Deprotekce methoxy skupin byla provedena dle postupu popsaného v literatute.”®
Fosfinovy derivat ferrocifenu 5 byl rozpustén v dichlormethanu a vznikly roztok byl ochlazen
na — 78 °C a nésledn¢ byl ptikapan roztok bromidu boritého v hexanu. Smés ztmavla a byla
chlazena dalSich 40 minut. Nésledné byla reakce ukoncena pfidavkem ledové vody a reakéni
smes byla extrahovana, organicka faze byla vysuSena bezvodym siranem hotecnatym,

zfiltrovana a odpafena. Odparek byl piecistén na chromatografické koloné a po odpateni
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najimané frakce byl ziskan oranzovo-hnédy prasek — fosfinovy adukt s bromidem boritym 6

ve vytézku 85 %.

Finalni latka 7 byla ziskana pomoci deprotekce latky 6, ktera byla bromidu boritého
zbavena pomoci reakce s 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktanem (DABCO). Reakce byla provedena
dle postupu uvedeného v literatute.*® Reakéni smds v bezvodém toluenu byla zahiivana
k refluxu pfes noc a druhy den piimo pfeCiSténa na chromatografické koloné.
Produkt poskytla druhd oranzova frakce. Po odpafeni byla ziskdna oranzova pevna latka,

zadany finalni fosfinoferrocifenol 7. Vytézek této reakce Cinil 74 %.

Vytézek findlniho fosfinoferrocifenolu 7 ptepocteny na vychozi mnozstvi komeréné

dostupného 1,1’ -dibromferrocenu ¢ini 16 %.
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Schéma 3 — Ptiprava fosfinoferrocifenu 7 (DABCO = 1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan,
Lawessonovo ¢inidlo = 2,4-bis(4-methoxyfenyl)-1,2,3,4-dithiadifosfofethan-2,4-disulfid).
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2.2 Charakterizace

2.2.1 NMR spektroskopie

Identita vSech pfipravenych latek byla potvrzena pomoci NMR spektroskopie. Pfi analyze
latek syntetizovanych v této praci byla pro vSechny latky meéfena spektra jader
'"H a '*C a pro relevantni (fosfor obsahujici) latky i *'P spektra.

V'H NMR spektrech viech latek jsou patrné signaly ferrocenové &asti molekuly
v oblasti chemickych posunti 3.9-5.2 ppm. VétSina latek se vyznacuje charakteristickymi
Ctyfmi triplety pfisluSejicimi Ctyfem dvojicim chemicky i magneticky neekvivalentnich
protonii na disubstituovaném ferrocenovém jadie. Vyjimkou je zde spektrum thiiranu 3,
ve kterém je kazdy ferrocenovy vodik reprezentovan vlastnim signalem a spektrum
tak obsahuje Ctyfi signaly ve formé dubletu triplet a ¢tyfi signaly ve formé tripletu dubleti,
z nichz kazdy svou relativni intenzitou odpovida jedinému vodiku. Tento rozdil oproti spektru
napf. thioketonu 2 je v souladu s literaturou™ a je disledkem p¥itomnosti chiralniho centra
v molekule.

Ve spektru ketonu 1 se krom¢ jiz zminénych signali ferrocenové casti vyskytuji
dva dalsi signaly odpovidajici vodikiim v oxopropylové ¢asti molekuly. Kvartet s chemickym
posunem 2.79 ppm patii methylenové CH, skupiné a svou relativni intenzitou skute¢né
odpovida dvéma vodikovym atomim. Jeho lehce vy$si chemicky posun je dan pfitomnosti
kysliku na sousedicim atomu uhliku. Poslednim signalem je triplet s chemickym posunem
1.22 ppm. Ten posunem 1 intenzitou tfech vodikovych atomt odpovida koncové CH3 skupiné.

Spektrum thioketonu 2 je co do poctu, vzhledu a relativni intenzity signalt
dle ocekavani velmi podobné spektru ketonu 1. Odlisnosti jsou v chemickych posunech.
Triplet ptisluSejici koncové methylové skuping i kvartet vedlejsi methylenové skupiny jsou
nyni vlivem sousedni siry posunuty smérem k vy$§im chemickym posuniim. Tyto dva signaly
se nasledné vyskytuji i ve spektrech vSech dalSich latek (pfesné chemické posuny jsou
uvedeny v experimentalni ¢asti prace).

Latky 3—7 jiz obsahuji dvé fenylové skupiny ferrocifenové €asti. Tato dvé benzenova
jadra se substituenty v para polohach (methoxy skupina pro latky 3—5 a hydroxy skupina
pro latky 6 a 7) se vyznacuji skupinou ¢tyfech multipletovych signalli, z nichz kazdy piislusi
jedné dvojici chemicky ekvivalentnich vodikovych atomi (po dvou v ortho a meta polohach
kazdého benzenového jadra). Ve spektrech vSech péti latek se tyto signaly vyskytuji v oblasti

6.5—7.4 ppm, kterd odpovida chemickym posuniim vodikl na aromatickych jadrech.
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Spoleénymi signdly pro molekuly 3-5 jsou také signaly methoxy skupin, které
se vyskytuji jako dva singlety v oblasti mezi 3.70-3.81 ppm (piesné chemické posuny
pro kazdou latku jsou uvedeny v experimentélni ¢asti prace). Kazdy ze dvou signali odpovida
svou relativni intenzitou tiem vodikim CH30 skupiny. Vyssi chemicky posun je dan vlivem
sousedniho atomu kysliku. Molekuly latek 6 a 7 jiz tyto signdly neobsahuji a misto nich
se ve spektrech téchto latek vyskytuji signaly OH skupin na fenylovych kruzich. Ve spektru
latky 6 se skupiny vyznacuji jedinym singletovym signalem, ktery je znacné rozSifen.
Rozsiteni signalu se opakuje 1 ve spektru latky 7, kde se vSak skupiny manifestuji signalem ve
form¢ dubletu, ktery svou relativni intezitou odpovida dvéma vodikovym atomtim. Vlivem
blizs$i ptitomnosti kysliku a fenylového cyklu je tento signal posunut do oblasti vyssich
chemickych posunti (& = 4.96 ppm pro latku 6, 6 = 4.77 ppm pro latku 7).

Fosfinylované latky 5-7 obsahuji jest¢ dalsi dvé fenylové skupiny, cemuz
dle o&ekavani odpovidaji i jejich 'H NMR spektra. Vodikové atomy téchto fenylovych vodiki
skupiny PPh; se ve spektrech vsech tii latek vyznacuji Sirokym komplikovanym multipletem
v oblasti chemickych posund 7.29-7.39 ppm. Posun odpovidd béznym posunim
aromatickych vodiki a relativni intenzitou odpovida deseti vodikiim.

U viech fosfinylovanych latek (5-7) byla zmé&fena téz *'P NMR spektra. Latky 5 a 7
obsahuji difenylfosfinovou skupinu vézanou na ferrocenové jadro. Fosfor této skupiny
se ve spektru projevuje uzkym singletovym signdlem v oblasti chemického posunu
—17.1 ppm. Spektra obou latek zadny jiny signdl neobsahuji. Latka 6 je adukt, kde je
difenylfosfinova skupina vazana na ferrocenové jadro chrdnéna bromidem boritym. Vliv boru
se ve spektru projevuje vyznamnym rozSifenim signalu a jeho roz$t€épenim na multiplet
v disledku interakce s NMR aktivnimi jadry boru. Signdl je oproti signdlu nechranéné
difenylfosfinové skupiny také vyznamné posunut smérem k niz§imu poli.

Pro viechny nové piipravené latky byla zméfena taktéz C NMR spektra. Pfifazeni
jednotlivych signala bylo provedeno pomoci dvojrozmérnych korelovanych spekter. Signaly
uhlikovych atomt ferrocenovych kruhti se vyskytuji ve vSech spektrech v oblasti 65-90 ppm.
Ve spektrech latek obsahujicich fenylové kruhy (latky 3—7) se tyto projevuji signaly v oblasti
110-155 ppm, ktera odpovidd posuniim aromatickych uhlikd. V pfipadé¢ latek 5-7
obsahujicich difenylfosfinovou skupinu jsou signaly fenylovych uhlikli této skupiny a také
signaly uhlikii odpovidajiciho ferocenového kruhu vlivem interakce s fosforem Stépeny
na dublety. Neodpovidaji tomu uhliky ferocenového kruhu CsH4P v aduktu 6, kde se tyto dva
signaly &astené piekryvaji a signdl tak vypada jako jediny triplet. Stépené také obvykle

nejsou signaly CHP™, které jsou od fosforu nejvzdalenéjsi. Ve spektrech latek obsahujicich
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dvojnou vazbu (latky 4—7) jsou uhliky ucastnici se této vazby patrné ve form¢ pomérné¢ malo
intenzivnich signali v oblasti okolo 130 ppm. Konkrétni chemické posuny jednotlivych

signald jsou opét uvedeny v experimentalni ¢asti préce.

2.2.2 Hmotnostni spektrometrie

Vsechny nové pfipravené latky byly charakterizovany rovnéz pomoci hmotnostni
spektrometrie s elektrosprejovou ionizaci. V ziskanych spektrech byly pozorovany typické
adukty typu [M+H]", [M+Na]® nebo [M+K]  potvrzujici identitu pi¥ipravenych latek.
Thioketon 2 se podatilo uspésné charakterizovat jen rychle provedenou analyzou HRMS kvuli
jeho nestabilité.

Ve spektru chranéného fosfinoferrocifenu 5 se vyskytoval molekulovy ion [M]
odpovidajici svym pomérem m/z molarni hmotnosti latky 5 (m/z = 637). V hmotnostnim
spektru findlni latky 7 se nachazel pouze jeden vyrazny signal odpovidajici m/z = 609. Tento
pomér reprezentuje Castici [M+H]", ktera b&Zné& vznikd b&hem ionizace. Vzorec cilové

slouceniny 7 (C3gH330,PFe) byl tudizZ pomoci hmotnostni spektrometrie potvrzen.

2.2.3 Rentgenostrukturni analyza latky 7

Monokrystal latky 7 pro rentgenostrukturni analyzu byl ziskan krystalizaci ze soustavy
CHCls/hexan. Vzorek latky rozpustény v CHCl; byl pfevrstven hexanem a ponechan
krystalovat pfi laboratorni teploté. Fosfinoferrocifen 7 krystaluje ze zvolené smési
rozpoustédel jako solvat CHCl; (1:1) v jednoklonné soustavé se symetrii prostorové grupy
P2,/c, pfiCemZ elementarni builkka obsahuje Ctyfi vzorcové jednotky. Elektronova hustota
odpovidajici rozpoustédlu byla odstranéna programem SQUEEZE,"! ktery celkem odstranil
hustotu odpovidajici 228 elektronlim na jednu zakladni buniku. Teoreticky vypocet pro Ctyii
molekuly CHCIl; na jednu zakladni buiiku odpovida 232 elektroniim, tudiZ jde o velmi dobrou
shodu. Vybrané vazebné délky a thly molekuly uvadi Tabulka 1, pro vodikové mustky pak
Tabulka 2. Krystalografické udaje jsou shrnuty v Tabulce 3 v experimentalni ¢asti prace.

Molekulova struktura latky 7 je zndzornéna na Obrazku 6.
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Obrazek 6 — Molekulova struktura fosfinoferrocifenu 7. Teplotni elipsoidy odpovidaji

hladin€ pravdépodobnosti 30 %. Obrazek byl vytvoien v programu PLATON.

Vzdélenost atomu zeleza ve ferrocenu od stfedd cyklopentadienylovych kruha
je 1.6462(8) A pro Cgl (stied kruhu substituovaného ferrocifenovou &asti) a 1.6475(8) A
pro Cg2 (stfed kruhu substituovaného difenylfosfinem). Oba cyklopentadienylové kruhy
ferrocenu jsou vzajemné naklonény o 4.19(1)°. Torzni thel CI-Cgl-Cg2-C6 ma
hodnotu 134.27(1)°.

Uhel, ktery sviraji roviny definované dvéma fenylovymi kruhy ve ferrocifenové ¢asti
molekuly, je 84.31(8)°. Mezi rovinami definovanymi fenylovymi cykly vdzanymi na fosfor
na druhém cyklopentadienylovém kruhu je tento uhel velice podobny, pfesné 84.04(9)°.
V obou piipadech jsou na sebe roviny fenylovych cykli substituujicich jeden atom prakticky
témet kolmé.

Délka dvojné vazby mezi uhliky C11 a C12 je 1.355(2) A. Vazba je tak svou délkou
blize odpovidajici vazb& v molekule tamoxifenu (1.34 A) nez v molekule zakladniho
ferrocifenu (1.37 A).** Uhel mezi rovinami definovanymi atomy ethylenové kostry okolo

dvojné vazby (C1-C11-C13 a C21-CI12-C15) je 12.9(2)°. Planarita dvojné vazby
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je tak oproti molekule ferrocifenu naruSena (odpovidajici roviny ve ferrocifenu sviraji thel
pouze 1.25°).* Torzni Gihel na dvojné vazbé je —167.85(2)°.

Fosfor  difenylfosfinové  skupiny lezi  prakticky vrovin¢  definované
cyklopentadienylovym kruhem Cp2. Odchylen je pouze o 0.0053(3) A. Délka vazby mezi
atomem fosforu a atomem C6 je 1.7996(1) A. Uhel mezi vazbami fosforu na uhliky
fenylovych kruhti (C27-P1-C33) je 103.81(7)°, coz je hodnota velmi blizka té pro analogicky
uhel v molekule 1,1 -bis(difenylfosfino)ferrocenu (101.4(2)").43

Tabulka 1 — vybrané délky vazeb a vazebné tihly v molekule fosfinoferrocifenu 7.

Délka vazby [A] Velikost tthlu [°]
Fe-Cgl® 1.6462(8) 7,° 134.27(1)
Fe-Cg2* 1.6475(8) Cpl1-Cp2 (dihedralni)* 4.19(1)
Fe-C(1-10) 2.0368(2) — 2.0536(2) C27-P1-C33 103.81(7)
C6-P1 1.7996(2) Cg3—Cgd® 84.04(9)
C11-C12 1.355(2) Cg5-Cg6" 84.31(8)
C1-Cl1 1.481(2) o ~167.85(2)
C1-C11-C13 115.47(1)
C21-C12-C15 114.65(1)
C18-01-H10 110
C24-02-H20 109

*Cgl = C(1-5), Cg2 = C(6-10), Cg3 = C(27-32), Cg4 = C(33-38), Cg5 = C(15-20),
Cgb = C(21-26).
b1 je torzni thel C1-Cgl1-Cg2—C6, 1, je torzni thel na dvojné vazbé (C1-C11-C12-C15).

¢ dihedralni uhel sevieny rovinami cyklopentadienovych kruht ferrocenu

Vzhledem k ptfitomnosti hydroxylovych skupin v para polohach obou fenylovych
kruhii ferrocifenové ¢asti molekuly lze ocekavat tvorbu vodikovych mustkdi mezi
jednotlivymi molekulami. Tyto vodikové mustky ve struktufe skutecné vznikaji. Tvoii je obé
hydroxylové skupiny a kazdd molekula je t€émito interakcemi propojena s dalSimi dvéma
molekulami ve svém okoli a ve struktufe tak vznikaji fetézce orientované ve smeéru osy y.
Elementarni buiika pak obsahuje dva takové fetézce (po dvou molekulach z kazdého). Délka
vodikovych miistksi &ini 2.730(2) A (vzdalenost mezi kysliky obou OH skupin). Uhel, ktery

svira vodikovy mistek svazbou O-H ve skupiné, kterd interaguje svym vodikem
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je 167.48° (O1-H10-02 b). Vodikové mustky jedné molekuly fosfinoferrocifenu 7 jsou

znazornény na Obrazku 7. Vybrané udaje o vodikovych mistcich obsahuje Tabulka 2.

Obrazek 7 — Motiv vodikovych vazeb ve struktute fosfinoferrocifenu 7. Obrazek byl

vytvotfen v programu PLATON.

Tabulka 2 — Vazebné délky a thel vodikovych mustki ve struktufe fosfinoferrocifenu 7.

Délka vazby [A] Vazebny uhel [°]

01-02_b 2.730(2) O1-H10-02 b 167.48

2.2.4 Elementarni analyza
Nové ptipravené latky byly charakterizovany pomoci elementarni analyzy. Thioketon 2,
thiiran 3 a adukt 6 se vSak nepodafilo touto metodou uspokojivé charakterizovat, jelikoz latky

podléhaji rozkladu.
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3. Zavér

Cilovou latku,  1-{1-[bis(4-hydroxyfenyl)methylen]propyl}-1’-(difenylfosfino)ferrocen,
se podafilo syntetizovat tadou reakci vychazejicich zkomeréné¢ dostupného
1,1’-dibromferrocenu. V prubehu syntetické cesty bylo pfipraveno pét novych dosud
nepublikovanych latek. Na rozdil od postupii popsanych v literatufe bylo zjisténo,
ze diazoslouCenina pouzivana v jednom z krokti syntézy je stabilni pouze za nizSich teplot
a nebyla tudiz izolovéna, ale pouze syntetizovana in situ. Podobné jeden z meziproduktu,
1-(1-thioxopropyl)-1’-bromferrocen, neni za laboratorni teploty dlouhodobé¢ stabilni a je tudiz
nutné ho uchovavat pii snizené teplot¢.

Vsechny pfipravené latky byly charakterizovany pomoci NMR spektroskopie, nové
latky pak dale za vyuziti ESI+ hmotnostni spektrometrie a elementarni analyzy. Struktura

cilové latky 7 byla potvrzena pomoci rentgenostrukturni analyzy.
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4. Experimentalni ¢ast

4.1 Popis analytickych metod

NMR spektroskopie

Vsechna uvedena NMR spektra byla méfena na ptistroji Bruker Avance 400 a to pfi frekvenci
400.13 MHz pro 'H spektra, 100.62 MHz pro "*C spektra a 161.97 MHz pro *'P spektra.
Chemické posuny & jsou uvadény v jednotkdch ppm vzhledem k internimu standardu
tetramethylsilanu pro "H a C spektra a vn&jsimu standardu 85% kyseliny fosforedné
pro *'P spektra. Vzorky byly pfipraveny rozpuiténim cca 10 mg analytu v 0.6 ml CDCl;
s 0.2% obsahem tetramethylsilanu a méfeny byly vzdy pii 25 °C.

Hmotnostni spektrometrie

Hmotnostni spektra byla naméfena pfistrojem Bruker Esquire 3000 za vyuziti ionizace
elektrosprejem v kladném modu. Vzorky pro analyzu byly rozpuStény v methanolu c¢i
dichlormethanu kvality pro HPLC.

Elementarni analyza

Elementarni slozeni latek bylo stanoveno spalovaci metodou pomoci piistroje Perkin—Elmer
2400 Series II.

Rentgenostrukturni analyza

Difrakéni data byla méfena na pfistroji Bruker D8 VENTURE Kappa Duo. Méfeni probéhlo
pfi teploté¢ 120(2) K. Jako zdroj monochromatického rentgenového zafeni byla vyuzita
rentgenova lampa s molybdenovou anodou, kterd poskytuje zéateni o vlnové délce
AL = 0.71073 A. Data byla analyzovédna programem Bruker SAINT V8.40B. Struktura
pfipravené latky byla déale urcena programem SHELXT 2018 a upfesnéna programem
SHELXL-2017.* Geometrické parametry a obrazek struktury byly ziskany pomoci programu
PLATON.*' Pro odstranéni elektronové hustoty rozpoustddla v solvatu byl vyuZit program

SQUEEZE."
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Tabulka 2 — Zakladni krystalograficka data pro strukturu 7

7
Vzorec CisH33FeO,P-CHCl;
M [g'mol™] 727.83
Krystalova tfida Jednoklonna
Prostorova grupa P2/c (no. 14)
a[A] 16.3642(1)
b[A] 14.7738(8)
c[A] 16.2526(9)
BI°] 118.317(2)
VA’ 3459.1(3)
Z 4
Deaic [grem”] 1.398
Celkem meétenych difrakci 144 615
Rin [%]° 3.48
Nezavislé difrakce 7 944
Pozorované difrakce” 7178
R (pozorovatelné difrakce) [%]™ 3.15
R, wR (v8echny difrakce) [%]° 3.55,8.38
Ap [e-A7] 7.53-3.56
Pocet parametri 380

* Rint = ). | Fy* — F,’(mean) | /YFy%, kde Fy’(mean) znadi primémou intenzitu symetricky
ekvivalentnich difrakci.

¢ Difrakce s 1, > 2) 6(/,).

“R=Y| |Fo|=|Fe|/Z| Fo |, wR = {Z[W(Fs>— F)?Y Sw(F) 3"
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4.2 Pouzité chemikalie

Rozpoustédla pouzita pro chromatografie a extrakce byla zakoupena od spole¢nosti Lach-Ner
v Cistoté ,,pro analysi“ a nebyla dale Ccisténa. Konkrétné¢ se jednalo o cyklohexan,
dichlormethan, diethylether, ethylacetdt a methanol. Bezvoda rozpoustédla (jmenovité
dichlormethan, diethylether a THF) byla ziskdna pomoci automatického susiciho systému
PureSolv. MDS5. Bezvody toluen byl ziskdn stdnim nad kovovym sodikem a nésledné
piedestilovanim v inertni dusikové atmosfétre. Pouzité chemikalie byly produkty spolecnosti

Fluka, Lach-Ner, Sigma-Aldrich a TCI.

4.3 Synteticka cast

4.3.1 Obecna ¢ast

Pro vSechny nize popsané reakce byly pouzité aparatury vysekurovany dle obecného postupu.
Aparatura byla vzdy na 15-20 minut umisténa do elektrické suSarny vyhtaté
na 120 °C a néasledné zchlazena na laboratorni teplotu pod slabym proudem dusiku.
Pevné reaktanty byly do aparatur pfidavany proti slabému proudu dusiku a po jejich ptidani
byla aparatura jeSté chvili promyvana dusikem. Kapalné reaktanty byly do aparatur piidavany
pomoci injekénich stfikacek promytych dusikem, a to pfes septa. Témi byla potifebna hrdla
ban€k opatfena vyménou za sklenénou zatku proti proudu dusiku. Dusikovd atmosféra
byla v aparaturdch udrZzovana po celou dobu vSech popsanych reakci. VSechny zabrusy

aparatur byly opatieny teflonovou paskou.

4.3.2 Priprava 1-(1-oxopropyl) -1'-bromferrocenu (1)

1) n-BulLi
@I—Br 2) N-methyl-N-methoxypropanamid >@I—Br
Fle Fe 0
< <

1

Do trojhrdlé 250ml baiiky s magnetickym michadlem a vysekurované podle obecného
postupu (viz 4.3.1) byl navazen 1,1 -dibromferrocen (6.86 g, 20 mmol; 1.0 ekv.). Soustava
byla uvedena pod inertni dusikovou atmosféru. Obsah baiiky byl rozpustén v 70 ml suchého
THF. Smés byla ochlazena na —78 °C v lazni z EtOH a suchého ledu a za stdlého michani

byla 15 minut chlazena. Nésledné byl pfes septum pfikapan 2.5M roztok n-BuLi (8.0 ml,
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20 mmol; 1.0 ekv.) v hexanu. Smés byla déale chlazena 30 minut. Vytvofil se oranzovohnédy
zakal. Za stalého michani byl pfikapan N-methoxy-N-methylpropanamid (3.7 ml, 30 mmol;
1.5 ekv.) a smés byla ponechdna reagovat 30 minut. Zakal se rozpustil a smés zhnédla.
Nasledné byla reakce ukoncena pfidanim 100 ml nasycené¢ho vodného roztoku chloridu
amonné¢ho. Roztok byl extrahovan 50 ml diethyletheru. Organicka faze byla dale extrahovana
50 ml solanky a vodna faze znovu 50 ml diethyletheru. Spojené organické faze byly vysuseny
bezvodym siranem hotecnatym. Ziskana heterogenni smés byla zfiltrovana ptes skladany filtr
a Cerveny filtrat byl odpafen na rota¢ni vakuové odparce. Odparek byl precistén sloupcovou
chromatografii (cyklohexan:AcOEt 3:1; silikagel). Produkt byl najimén v druhé frakci
a odpafen na Cerveny olej, ¢imz bylo ziskano 4.69 g 1-(1-oxopropyl) -1’-bromferrocenu.

To odpovida 73% vytézku.

"H NMR (400.13 MHz, CDCls): & 1.22 (t, *Jun = 7.3 Hz, 3 H, CH3), 2.79 (q, *Jin = 7.3 Hz,
2 H, CHy), 4.15 (vt, J = 1.9 Hz, 2 H, fc), 443 (vt, J = 19 Hz, 2 H, fo),
4.54 (vt, J=2.0 Hz, 2 H, fc), 4.83 (vt, J= 2.0 Hz, 2 H, fc). Udaje odpovidaji literatuie.*’

4.3.3 Priprava 1-(1-thioxopropyl) -1’-bromferrocenu (2)

N

" Lawessonovo ¢inidlo |

Fle (@) ) . Fle S
M THF M
1 2

Do 250ml banky s magnetickym michadlem a vysekurované podle obecného postupu bylo
navdzeno Lawessonovo ¢inidlo (5.91 g, 14.6 mmol; 1.0 ekv.). Soustava byla uvedena pod
inertni dusikovou atmosféru. Ptipraveny 1-(1-oxopropyl)-1'-bromferrocen (4.69 g,
14.6 mmol; 1.0 ekv.) byl rozpustén v 70 ml suché¢ho THF a ptes septum vpraven do banky
s Lawessonovym ¢inidlem. Smés byla zahtfivana k refluxu do druhého dne. Druhy den byla
smés ponechana vychladnout a odpafena na vakuové odparce. Odparek byl piecistén
sloupcovou chromatografii (cyklohexan:dichlormethan 7:3; silikagel). Produkt byl najiman
vprvni frakci a odpafen na temné razovy olej. Takto bylo ziskano 3.61 g

1-(1-thioxopropyl)-1’-bromferrocenu, coz odpovida 73% vytézku.
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"H NMR (400.13 MHz, CDCls): & 1.39 (t, *Jun = 7.3 Hz, 3 H, CHs), 3.11 (q, *Juu = 7.3 Hz,
2 H, CHy), 4.13 (vt, J= 1.9 Hz, 2 H, fc), 4.37 (vt, J= 1.9 Hz, 2 H, fc), 4.73 (vt, J = 2.0 Hz,
2H, fc), 5.06 (vt, J=2.0 Hz, 2 H, fc). °C {'H} NMR (100.62 Hz, CDCls):  14.38 (s, CH3),
4230 (s, CH,), 55.61 (s, C™° na CsH,Br), 70.33 (s, CH na CsH,4Br), 71.87 (s, CH na CsH,Br),
72.86 (s, CH na CsHy), 7622 (s, CH na CsHy), 7839 (s, C™ na CsHy),
134.10 (s, C=S). HRMS (ESI) pro C;3sH;BrFeS: vypoéteno 336.9343 [M']; nalezeno
336.9341.

4.3.4 Priprava bis(p-methoxyfenyl)methanonhydrazonu

_NH,
f NoH, « Ho0 N
=
o o~ ~o o~

Do 100ml kapkové baniky opatfené magnetickym michadlem a vysekurované dle obecného

postupu byl odvaZzen bis(p-methoxy)benzofenon (3.5 g, 14.4 mmol; 1.0 ekv.). Po uvedeni
soustavy pod inertni dusikovou atmosféru byl jeji obsah rozpustén v 20 ml absolutniho
ethanolu. Pomoci injekéni stiikacky byl do baiiky pfidan roztok hydrazin hydratu (7.0 ml,
14.4 mmol; 1.0 ekv.). Reakéni smé&s byla zahfivana k refluxu do druhého dne. Poté byla
ponechana vychladnout na laboratorni teplotu a odpafena na RVO. Pevny odparek byl
rozpu$tén v 10 ml dichlormethanu a roztok byl extrahovan 3x 15 ml destilované vody.
Organicka faze byla vysusena bezvodym siranem hotecnatym. Nasledné byla smés zfiltrovana
ptes skladany filtr a odpafena na RVO na pevnou bilou latku. Takto bylo ziskédno 2.64 g
produktu, coz odpovida vytézku 71 %.

'"H NMR (400.13 MHz, CDCls): & 3.82 (s, 3 H, CH;0), 3.89 (s, 3 H, CH;0), 5.34 (s, 2 H,

NH,), 6.81-6.87 (m, 2 H, Ph), 7.03-7.09 (m, 2 H, Ph), 7.22-7.27 (m, 2 H, Ph),
7.40-7.45 (m, 2 H, Ph). Udaje odpovidaji literatufe.’®
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4.3.5 Priprava 2-ethyl-2-(1"-bromferrocenyl)-3,3-bis(p-methoxyfenyl)thiiranu (3)

N
o)

Flle S
== THF
2

V 250ml kulaté baiice vysekurované¢ dle obecného postupu a opatiené magnetickym
michadlem bylo pod inertni dusikovou atmosférou smichano DMSO (0.6 ml, 8.0 mmol;
1.33 ekv.) s 25 ml bezvodého THF. Smés byla chlazena v ldzni z ethanolu a suchého ledu
(=55 °C) po dobu 30 minut. V separatni vysekurované 50ml srdcové baiice s magnetickym
michadlem byl pod inertni dusikovou atmosférou rozpustén oxalylchlorid (0.6 ml, 7.6 mmol;
1.26 ekv.) v 15 ml bezvodého THF. Pfipravena sm¢s byla ptikapana do prvni baiiky a vznikla
reakéni smés byla dale chlazena 45 minut. V separatni vysekurované 100ml trojhrdlé barice
s magnetickym  michadlem byl pod inertni dusikovou atmosférou rozpuStén
bis(p-methoxyfenyl)methanonhydrazon (1.85 g, 7.2 mmol; 1.20 ekv.) v40 ml bezvodého
THF. K roztoku byl pfikapan triethylamin (2.1 ml, 15.1 mmol; 2.52 ekv.). Pfipravena smé&s
byla pfikapana do prvni reakéni baniky za zfialovéni a zhoustnuti smési. Vznikla reakéni smés
byla chlazena na —78 °C po dobu 30 minut. Nasledné¢ byl pfidan pfipraveny
1-(1-thioxopropyl)-1’-bromferrocen (2.02 g, 6.0 mmol; 1.00 ekv.) rozpustény v 15 ml
bezvodého THF pod inertni dusikovou atmosférou. Reakéni smés byla ponechana
v chladici lazni pomalu zteplat do druhého dne. Nasledné byla reakéni smés odpafena
na RVO a ziskany odparek byl pfeCisttn na chromatografické koloné
(cyklohexan:dichlormethan 7:3, silikagel). Produkt byl obsazen v druhé frakci jejimz

odpatenim bylo ziskano 2.79 g hnédo-Cervené pevné latky, coz odpovida vytézku 82 %.

"H NMR (400.13 MHz, CDCl5): & 1.10 (t, *Juy = 7.4 Hz, 3 H, CHs), 2.80 (q, *Juu = 7.3 Hz,
2 H, CH,), 3.52 (vdt, J = 2.8, 1.4 Hz, 1 H, fc), 3.72 (s, 3H, CH30), 3.77 (s, 3 H, CH;0), 3.90
(vtd, J=2.6, 1.3 Hz, 1 H, fc), 4.10 (vtd, J = 2.6, 1.4 Hz, 1 H, fc), 4.13 (vtd, J = 2.6, 1.3 Hz,
1 H, fc), 4.19 (vtd, J = 2.5, 1.4 Hz, 1 H, fc), 4.36 (vdt, J = 2.6, 1.3 Hz, 1 H, fc), 4.38 (vdt,
J =126, 1.4 Hz, 1 H, fc), 446 (vdt, J = 2.6, 1.3 Hz, 1 H, fc), 6.59-6.64 (m, 2 H, Ph),
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6.74-6.79 (m, 2 H, Ph), 6.97-7.02 (m, 2 H, Ph), 7.34-7.39 (m, 2 H, Ph). “C{'H} NMR
(100.62 MHz, CDCl3): & 13.82 (s, CH3), 30.44 (s, CHy), 55.09 (s, C™ na CsH,Br),
55.13 (s, CH30), 55.22 (s, CH30), 60.07 (s, CS), 69.79 (s, CS), 70.56 (s, CH na CsH,),
70.76 (s, CH na CsHy), 70.91 (s, CH na CsHy), 71.23 (s, CH na CsHy), 71.50 (s,
CH na CsH4Br), 72.64 (s, CH na CsH4Br), 92.81 (s, C™° na CsHy), 112.65 (s, C*™ na Ph),
113.02 (s, C°™ na Ph), 130.21 (s, C™" na Ph), 131.40 (s, C™" na Ph), 134.53 (s, C"™ na Ph),
135.38 (s, C™° na Ph), 136.90 (s, C™™ na Ph). ESI+ MS: m/z = 585 [M+Na]". HRMS (ESI)
pro CysH,sBrFe0,S: vypodéteno 563.0337 [M']; nalezeno 536.0330.

4.3.6 Priprava 1-[1-[bis(p-methoxyfenyl)methylen]|propyl]-1’-bromferrocenu (4)

Br—@

[N(CH3)2]sP - !

THF

Do 250ml kulaté vysekurované banky opatfené magnetickym michadlem byl pod inertni
dusikovou atmosférou pfidan roztok pfipraveného 2-ethyl-2-(1’-bromferrocenyl)-
3,3-bis(p-methoxyfenyl)thiiranu (2.65 g, 4.7 mmol; 1.0 ekv.) v 15 ml bezvodého THF. Déle
byl ptikapan tris(dimethylamino)fosfin (1.0 ml, 5.6 mmol; 1.2 ekv.) a reakéni smés byla
zahtata k refluxu. Po 2.5 hodinach bylo provedeno kontrolni TLC a reakce byla ukoncena
ochlazenim reakcni smési na laboratorni teplotu a odpafenim rozpoustédla na RVO. Odparek
byl piecistén sloupcovou chromatografii (cyklohexan:dichlormethan 7:3, silikagel) a produkt
byl najiman v druhé frakci. Po odpatfeni rozpoustédla na RVO bylo ziskano 1.50 g tmavé

oranzové olejovité latky, coz odpovida 60% vytézku.

"H NMR (400.13 MHz, CDCls): & 1.02 (t, *Juny = 7.4 Hz, 3 H, CHs), 2.61 (q, *Juu = 7.5 Hz,
2 H, CH,), 3.77 (s, 3 H, CH;0), 3.81 (s, 3 H, CH30), 3.93 (vt, J = 1.9 Hz, 2 H, fc), 4.05 (vt,
J=1.8 Hz, 2 H, fc), 4.13 (vt, J= 1.9 Hz, 2 H, fc), 4.30 (vt, J = 1.9 Hz, 2 H, fc), 6.70 — 6.81
(m, 2H, Ph), 6.81-6.92 (m, 2 H, Ph), 6.92-7.02 (m, 2 H, Ph), 7.09-7.20 (m, 2 H, Ph).
BC{'H} NMR (100.62 MHz, CDCls): & 15.43 (s, CHs), 27.98 (s, CH,), 55.15 (s, CH30),
55.20 (s, CH30), 65.87 (s, C™ na CsH,Br), 68.23 (s, CH na CsH4Br), 70.71 (s, CH na
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CsH4Br), 71.23 (s, CH na CsHy), 71.65 (s, CH na CsHy), 89.24 (s, C™° na CsHy), 113.57 (s,
C™" na Ph), 113.65 (s, C™" na Ph), 130.38 (s, C*"™ na Ph), 130.98 (s, C°"™ na Ph), 135.52
(s, C=C), 137.15 (s, C™ na Ph), 137.39 (s, C'™ na Ph), 138.43 (s, C=C), 157.96 (s, C™ na
Ph), 158.02 (s, C"™ na Ph). ESI+ MS: m/z = 553 [M+Na]". Elementarni analyza pro
Ca3H,70,FeBr (531.26): vypoéteno 63.30 % C, 5.12 % H, nalezeno 63.07 % C, 5.03 % H.

4.3.7 Priprava 1-{1-|bis(p-methoxyfenyl)methylen|propyl}-1’-(difenylfosfino)ferrocenu
(©)

Br—> pPh,—<4>

) t-BuLi (2 ekv.), 1.7M v pentanu
) CIPPh,

1
2
O -
THF

Ptipraveny 1-{1-[bis(p-methoxyfenyl)methylen]propyl}-1"-bromferrocen (1.46 g, 2.75 mmol;
1.0 ekv.) byl pod inertni dusikovou atmosférou rozpustén v 50 ml bezvodého diethyletheru
a pfenesen do vysekurované 250ml kulaté banky opatfené magnetickym michadlem
a uvedené pod inertni dusikovou atmosféru. Roztok byl chlazen v lazni ethanolu
a suchého ledu (=78 °C) po dobu 20 minut. Nasledné byl ptikapan 1.7M roztok #-BulLi
(3.2 ml, 5.50 mmol; 2.0 ekv.) v pentanu a smés byla ponechana chladit 1 hodinu. Poté byl
pfikapan chlordifenylfosfin (0.6 ml, 3.30 mmol; 1.2 ekv.) a smés byla ponechana zteplat
a za laboratorni teploty byla michédna do druhého dne. Reakcéni smés byla poté extrahovana
vodnym roztokem NaHCOj a solankou. Spojené vodné faze byly extrahovany ethylacetatem
a spojené organické faze byly vysuseny bezvodym siranem hotecnatym. Ziskana heterogenni
smés byla prefiltrovana ptes skladany filtr a kapalna faze byla odpafena na vakuové rotacni
odparce na cervenooranzovy olej. Odparek byl pfecistén sloupcovou chromatografii
(cyklohexan:AcOEt 10:1, silikagel). Produkt byl najimén v oranzové frakci a po odpareni

na RVO bylo ziskdno 1.66 g tmavé oranzového oleje, coz odpovida vytézku 95 %.

'"H NMR (400.13 MHz, CDCls): & 0.97 (t, iy = 7.4 Hz, 3 H, CH3), 2.55 (q, *Jun = 7.5 Hz,

2 H, CH,), 3.80 (s, 3 H, CH;0), 3.83 (s, 3 H, CH;0), 3.86 (vt, J = 1.9 Hz, 2 H, fc),

3.95 (vt, J= 1.9 Hz, 2 H, fc), 4.03 (vt, J= 1.9 Hz, 2 H, fc), 4.34 (vt, J= 1.8 Hz, 2 H, fc),
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6.74-6.78 (m, 2 H, Ph), 6.84-6.88 (m, 2 H, Ph), 6.94-6.97 (m, 2 H, Ph), 7.10-7.14 (m, 2 H,
Ph), 7.27-7.39 (m, 10 H, PPhy). “C{'H} NMR (100.62 Hz, CDCL): & 15.39 (s, CHs),
2798 (s, CHy), 55.17 (s, CH3;0), 55.19 (s, CH3;0), 69.14 (s, C™ na CsH4P),
69.42 (s, CH na CsHy), 70.28 (s, CH na CsHy), 72.52 (d, J = 3.9 Hz, CH na CsH,P),
73.73 (d, J = 14.5 Hz, CH na CsH4P), 88.32 (s, C™ na CsH,), 113.57 (s, C™" na Ph), 113.65
(s, C™ na Ph), 128.10 (d, J = 6.9 Hz, C*™ na PPhy), 128.45 (s, C"™ na PPhy),
130.50 (s, C°"™ na Ph), 131.10 (s, C°"™ na Ph), 133.47 (d, J = 19.3 Hz, C™" na PPh,), 136.14
(s, C=C), 137.16 (s, C™ na Ph), 137.37 (s, C™ na Ph), 137.89 (s, C=C), 139.04 (d,
J = 9.6 Hz, C™ na PPh,), 157.93 (s, C*™ na Ph), 157.97 (s, C*™® na Ph). *'P{'"H} NMR
(161.97 MHz, CDCl;): & —17.1 (s). ESI+ MS: m/z = 637 [M]". Elementarni analyza pro
C40H330,FeP (637.55): vypoéteno 75.36 % C, 6.01 % H, nalezeno 75.46 % C, 5.84 % H.

4.3.8 Priprava aduktu
1-{1-[bis(p-hydroxyfenyl)methylen|propyl}-1"-(difenylfosfino)ferrocen — bromid bority
(1:1) (6)

pPh,—< BryB « Ph,p—<4>

BBr3 1.0 M v hexanu

CH,Cl,

Ptipraveny 1-{1-[bis(p-methoxyfenyl)methylen]propyl}-1’-difenylfosfinferrocen
(1.42 g, 2.2 mmol; 1.0 ekv.) byl v pfedem vysekurované¢ 100ml kulaté¢ baiice pod inertni
dusikovou atmosférou rozpustén v 10 ml bezvodého dichlormethanu. Ziskany roztok byl
chlazen v 14zni z ethanolu a suchého ledu (—78 °C) po dobu 10 minut. Nasledné byl ptikapan
1.0M roztok bromidu boritého (6.6 ml, 6.6 mmol; 3.0 ekv.) v hexanu za ztmavnuti smési.
Reakéni smés byla ponechana michat za laboratorni teploty dalSich 30 minut a poté byla
reakce ukoncena piidavkem ledové vody za stdlého michani. Vodna faze byla nasledné
extrahovdna 3x 10 ml dichlormethanu, spojené organické faze byly extrahovany 30 ml
nasycen¢ho vodného roztoku thiosiranu sodného a 30 ml destilované vody. Organické faze
byla vysuSena bezvodym siranem hofecnatym, heterogenni smés byla zfiltrovana pies

skladany filtr a kapalnd faze byla odpafena na RVO. Odparek byl piecistén
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na chromatografické koloné¢ (cyklohexan:AcOEt 1:1, silikagel). Produkt byl najiman v druhé

frakci a po odpateni poskytl 1.61 g oranzovo-hnédého prasku, coz odpovida 85% vytézku.

"H NMR (400.13 MHz, CDCls): & 0.91 (t, *Jun = 7.4 Hz, 3 H, CHs), 2.45 (q, *Juu = 7.4 Hz,
2 H, CH,), 3.69 (vt, J = 2.0 Hz, 2 H, fc), 3.73 (vt, J= 1.9 Hz, 2 H, fc), 4.57 (vq, J = 1.7 Hz,
2 H, fc), 4.73 (vq, J = 1.6 Hz, 2 H, fc), 4.96 (s, OH), 6.64—6.67 (m, 2 H, Ph), 6.78-6.82
(m, 4 H, Ph), 7.01-7.05 (m, 2 H, Ph), 7.44-7.83 (m, 10 H, PPh,). “C{'H} NMR
(100.62 MHz, CDCls): & 15.18 (s, CHs), 30.97 (s, CH,), 60.45 (s, C™° na CsH4P), 70.80 (s,
CH na CsHy), 71.45 (s, CH na CsHy), 74.63 (t, J = 9.8 Hz, CH na CsH4P), 89.89 (s, C™ na
CsHy), 115.10 (s, C™" na Ph), 115.22 (s, C™" na Ph), 125.49 (s, C*™ na Ph), 128.28 (d,
J = 11.1 Hz, C°"™ na PPhy), 130.46 (s, C°"™ na Ph), 131.08 (s, C"™* na PPhy), 132.24 (d,
J=2.7 Hz, C"™° na PPh,), 134.74 (d, J = 8.1 Hz, C™" na PPh,), 136.61 (s, C=C), 136.83 (s,
C=C), 139.45 (s, C™ na Ph). *'P{'H} NMR (161.97 MHz, CDCls): & (~5.59)~(-2.79) (m).
ESI+ MS: m/z = 881 [M+Na]+. HRMS (ESI) pro Cs;gH33FeO,PBBr3: vypocteno 878.9295
[M+H"]; nalezeno 878.9299.

4.3.9 Priprava 1-{1-|bis(p-hydroxyfenyl)methylen]|propyl}-1'-(difenylfosfino)ferrocenu
)

DABCO

Do vysekurované 50ml kapkové banky opatfené magnetickym michadlem bylo
odvdzeno DABCO (0.12 g; 1.2 mmol; 4.0 ekv.) a pfidan pfipraveny adukt
1-{1-[bis(p-hydroxyfenyl)methylen]propyl}-1"-(difenylfosfino)ferrocen — BBr; (0.23 g,
0.3 mmol; 1.0 ekv.). Aparatura byla uvedena pod inertni dusikovou atmosféru a bylo ptidano
15 ml bezvodého toluenu. Smés byla zahtivana v olejové 1azni na 70 °C ptes noc. Rano byla

smés ochlazena a pfimo pfenesena na chromatografickou kolonu (methanol:dichlormethan
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1:50, silikagel). Byla najiména oranzova frakce a odpafena na pevnou latku. Takto bylo
ziskano 0.12 g oranzové pevné latky, coz odpovida 74% vytézku.

'H NMR (400.13 MHz, CDCls): 8 0.96 (t, >Jun = 7.4 Hz, 3 H, CHs), 2.54 (q, *Juu = 7.4 Hz,
2 H, CHp), 3.84 (vt, J = 19 Hz, 2 H, fc), 395 (vt, J = 1.9 Hz, 2 H, fc),
4.02 (vq, J=1.9 Hz, 2 H, fc), 4.34 (vt, J = 1.8 Hz, 2 H, f¢), 4.77 (d, J = 16.5 Hz, 2 H, OH),
6.66—6.70 (m, 2H, Ph), 6.77-6.81 (m, 2H, Ph), 6.88—6.92 (m, 2H, Ph), 7.04-7.09 (m, 2H, Ph),
7.29 —7.42 (m, 10 H, PPh,). “C{'H} NMR (100.62 MHz, CDCls): & 15.36 (s, CH3), 27.96 (s,
CH,), 69.40 (s, CH na CsHy), 69.63 (s, C™ na CsH4P), 70.27 (s, CH na CsHy), 72.48 (d,
J = 3.8 Hz, CH na CsH,P), 73.73 (d, J = 14.5 Hz, CH na CsH,P), 88.23 (s, C™ na CsH,),
115.03 (s, C™* na Ph), 115.14 (s, C™"* na Ph), 125.31 (s, C*** na Ph), 128.10 (d, J = 6.7 Hz,
C™ na PPhy), 130.27 (s, C*™ na PPh,), 130.69 (s, C*™ na Ph), 131.31 (s, C*™ na Ph),
133.46 (d, J = 19.3 Hz, C™" na PPh,), 136.29 (s, C=C), 137.23 (s, C™ na Ph), 137.47 (s,
C™° na Ph), 137.68 (s, C=C), 139.15 (d, J = 9.9 Hz, C™ na PPhy). *'P{'"H} NMR
(161.97 MHz, CDCl;): & — 17.1 (s). ESI+ MS: m/z = 609 [M+H]". HRMS (ESI) pro
C3sH34FeO,P: vypodteno 609.1640 [M+H']; nalezeno 609.1642. Elementarni analyza pro
CsgH33FeO,P-0.1 CH,Cl, (616.98): vypocteno 74.17 % C, 5.42 % H, nalezeno 73.98 % C,
5.85 % H.
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5. Seznam pouzitych zkratek

AcOEt
BrfcLi
DABCO
DMSO
DNA
ER+
ER-
ERa
ERp
EtOH

fc

fcBr,
Fc-diOH
ICso
MCF7
MDA-MB231
n-BuLi
Ph

RVO
SERMs
SSSR
t-BuLi
THF

ethylacetat

1-lithio-1"-bromferrocen
1,4-diazabicyklo[2.2.2]oktan

dimethylsulfoxid

deoxyribonukleova kyselina

nadorové buiiky pozitivni na estrogenovy receptor
nadorové buiky negativni na estrogenovy receptor
estrogenovy receptor o

estrogenovy receptor 3

ethanol

ferrocen

1,1 -dibromferrocen

ferrocifenol (1,1-bis(4’-hydroxyfenyl)-2-ferrocenyl-but-1-en)

polovina maximalni inhibi¢ni koncentrace

bunééna linie bun¢k rakoviny prsu, Michigan Cancer Foundation-7

bunécna linie epitelidlnich bunck agresivni a invazivni rakoviny prsu

n-buthyllithium

fenyl

rotacni vakuova odparka

selektivni modulatory estrogenovych receptora
Svaz sovétskych socialistickych republik
tert-buthyllithium

tetrahydrofuran
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