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Shrnuti

Vyzkum cytotoxicity titanocen dihalogenidii je tématem, které se objevuje v literatuie jiz
od 70. let 20. stoleti. Pivodné¢ intenzivné studovany titanocen dichlorid, ktery zklamal v 2.
fazi klinickych studii na lidech, byl dnes jiz nahrazen novéjsi generaci komplext, které
zpravidla nesou aryl-substituované cyklopentadienylové ligandy, a jejichz aktivitu 1ze déle
podpofit substituci chloridovych ligandd fluoridy. AvSak mechanismus ucinku téchto
komplext zistava do zna¢né miry zdhadou, pocinaje transportem do bun¢k, stabilitou ve

fyziologickém prostredi, atd.

V ramci této prace je pfipravena série riizné substituovanych titanocen dichloridii a
difluoridl, které jsou soucasti vétsi série latek, kterd poslouzi k bliz§Simu porozuméni

strukturnich vlivii na cytotoxicitu téchto komplexd.

Pripravené latky jsou charakterizovany 'H ,”’C NMR a IC spektroskopii. Latky
obsahujici fluoridové ligandy pak i "F NMR spektroskopii, dale jejich bodem tani, a

v ptipadé dostupnosti monokrystalti také RTG strukturni analyzou a elementarni analyzou.

Klicova slova: titanocen dihalogenidy, organokovové slouceniny, cytotoxicita, rakovinné

bunky



Abstract

Cytotoxicity of titanocene dihalides has been a persistent topic in scientific literature,
dating back to the 1970’s. The intensively studied titanocene dichloride, which has
disappointed in phase II clinical trials on humans, has been substituted by various
titanocenes, which bear aryl-substituted cyclopentadienyl ligands. The activity of these
complexes can be interestingly further improved via substitution of chloride ligands by
fluorides. However, the mechanism of action of these complexes remains somewhat of a
mystery, starting with their transport into the cells, stability under physiological conditions,

etc.

This thesis describes the preparation of several variously substituted titanocene
dichlorides and difluorides. These complexes are a part of a larger series, which will help

to further the understanding of structural effects on the cytotoxicity of titanocenes.

All prepared complexes are characterized via 'H ,'>C NMR and IR spectroscopy.
Complexes containing fluoride ligands have also been characterized via "F NMR
spectroscopy, melting points, RTG structural analysis (if monocrystals were available) and

elemental analysis.

Keywords: titanocene dihalides, organometallics, cytotoxicity, cancer cells



Seznam pouzitych symbolu a zkratek

CPevreeereene, Cyklopentadienidovy aniont, cyklopentadienylovy ligand.
D QT Halogen.

THF............... Tetrahydrofuran.

LY DS Kov (konkrétni ptislusnost vysvétlena v textu/obrazku).
EWG............ Elektronové deaktivujici skupina.

\Y [T Methyl

MAO............. Methylaluminoxan.

Bu...ooooe Butyl

Roroiiii Uhlovodikovy zbytek.

| (7T T Inhibiéni koncentrace (pro 50 % vzorku).
1Pl Isopropyl.

NMR............. Nuklearni magneticka resonance.

| (G Infracervena (spektroskopie).

UFCHJH ..... Ustav fyzikalni chemie Jaroslava Heyrovského.

Ph..cooeiinnn Fenyl

2 TS Ethyl

CpR Substituovany cyklopentadienylovy ligand (Obréazek 12).
CPR . Substituovany cyklopentadienylovy ligand (Obréazek 13).
tBu ..o Terc-butyl.

APT............... Attached proton test (pulsni sekvence NMR).
Cguvevreene Geometricky stfed Cp kruhu.

RECAMO ..... Regionalni centrum aplikované molekularni onkologie.
PTFE............ Polytetrafluorethylen (teflon).

Ao, Délka

Do Uhel

T e, Hmotnost.

Wetireeeieenieeeane Hmotnostni zlomek.

R Objem

Moo, Relativni molekulovd hmotnost.



1 Teoreticky uvod

Tato bakalaiska prace se zabyva pfipravou a charakterizaci titanocen dihalogenidu,
organokovovych sloucenin titanu metalocenového typu, ur¢enych pro potencialni aplikaci
v 1écb¢ nadorovych onemocnéni. V ramei teoretického tivodu budou diskutovany obecné
vlastnosti titanocent, vcetné piikladd jejich pfipravy, reaktivity a aplikaci. Zvlastni

pozornost je vénovana aplikaci titanocen dihalogenidt v onkologickém vyzkumu.

Pro ulely této prace lze metaloceny definovat coby koordinacni slouceniny, ve
kterych jakozto centralni atom vystupuje piechodny kov, na ktery jsou n’-koordinovany
dva cyklopentadienylové ligandy, pfipadné pak 1 dals$i o-donorové ligandy, které
prispivaji ke stalejsi elektronové konfiguraci na centralnim atomu komplexu. Je nezbytné
podotknout, Ze cyklopentadienylové komplexy existuji i pro prvky s, p a f bloki
periodického systému, a téZ jsou zndmy komplexy svice ¢i méné nezZ dvéma

cyklopentadienylovymi ligandy, o rtizné hapticité (Obrazek 1).'
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Obrazek 1. Ptiklady znamych cyklopentadienylovych komplext.



1.1 Obecné vlastnosti metalocenu titanu

Postaveni titanu ve 4. period¢ a 4. skupiné periodického systému vypovida, Ze je jeho
chemické chovani, v porovnani s ostatnimi prechodnymi kovy, diktovano ptredevsim
malym poctem jeho valencnich elektronti a malym rozmérem — jednd se o tzv. tvrdou
Lewisovskou kyselinu. Dale, coby prvku d-bloku periodického systému, je stalost
organokovovych sloucenin titanu fizena osmndacti-, resp. Sestnécti-elektronovym

pravidlem.

Vzhledem k elektronové konfiguraci titanu [Ar]3d*4s’ nelze Sestncti-, ani
osmnactielektronovych konfiguraci doséhnout pouze o-donorovymi ligandy a napf.
alkylové slouceniny Ti jsou znac¢né nestalé (cehoz se vyuziva pii polymeracich olefinil).
Titan  vSak  vykazuje  preference  va¢i  m-donorovym  ligandim,  napf.
cyklopentadienidovému aniontu (Cp), kterym stabilizuje svou valencni sféru, koordinaci
vy$$iho poctu elektronovych pari. V dasledku Ize tedy fadu titanocenll oznacit za relativné

14 . i3
stalé organokovové slouceniny.

Titanoceny, tj. metaloceny titanu, byly popsany v oxidacnich stavech Ti (II), Ti
() a Ti (IV)." Jiz na zaklads elektronové konfigurace a v souladu s Sestncti-
elektronovym pravidlem lze predpokladat trend vzriistajici stalosti jeho komplexii s
rastem oxidac¢niho ¢isla. Coby ilustrativni pfiklad poslouzi porovnani struktur vybranych

titanocenti v riiznych oxidaénich stupnich (Obrazek 2).”

Tzv. titanocen, tj. bis(n’-cyklopentadienyl)titanaty komplex (a), dosud nebyl
izolovan coby volny monomer, avSak v nascentni podobé¢ jej lze vyuzit coby reaktant pro
pfipravu titanocent o vyS$Sich mocenstvich. Jeho redukéni vlastnosti jsou natolik silné, ze
dochazi k spontanni dimeraci, eliminaci H atomu jeho cyklopentadienylového ligandu za
vzniku hydridového ligandu a fulvalenu (b). Jiz stalejsi Ti (III) v chloro-bis(y’-
cyklopentadienyl)titanitém komplexu (c) dimeruje pouhou koordinaci halogenidu
partnerské molekuly (d). Tento dimer lze disociovat solvataci koordinujicimi rozpoustédly
(e). Nejstabilngjsi zuvedenych piikladt, —dichloro-bis(n’-cyklopentadienyl)titaniity

komplex, titanocen dichlorid, jiZ nedimeruje (f).”



=
Y

2 Ti—Cl
S
-S
(e) (d)
\ S S \ %,/ \
2 Ti = Ti' “Ti
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Q S = Rozpoustedlo

Obrazek 2. Ptiklady struktur metalocend titanu v oxidacnich stupnich II, III a IV.

V ramci této prace bylo nakladano vyhradné s halogenidovymi derivaty titanocenii

v oxidacnich stupnich III a IV, a tudiZ budou v nasledujici sekci diskutovany podrobnéji.

Jedna se zpravidla o latky pevné a krystalujici, s nezanedbatelnym dipdlovym
momentem, rozpustné v polarnich organickych rozpoustédlech. Metaloceny Ti (IV), a
pfedev§im pak Ti (III), jsou také nachylné vici vlhkosti, a to i vzdus$né, obzvlast v
roztocich. Metaloceny Ti (III) navic redukuji i O,. Prace s nimi vyZzaduje vyuziti inertni

atmosféry.
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1.2 Metaloceny titanu (III)

Metaloceny Ti (III) jsou v dusledku jednoho Ilichého -elektronu atomu titanu
paramagnetické, coz odrdzi nejen jejich reaktivita, ale téz vySe popsana struktura. Dimerni
forma je v koordinujicich rozpoustédlech disociovana solvataci, a je v této podobé mnohdy

;o , -, 4
nazyvana tzv. solvatovanym radikalem.

Typickou ptipravou metalocent Ti (III) je reakce aduktu TiCl;-(THF); se dvéma
ekvivalenty LiCp, kdy Li lze nahradit i jinym alkalickym kovem (THF = tetrahydrofuran).
Alternativné je lze téz ptipravit redukci Ti (IV) komplexti, napt. Cp,TiCl,, v ptipadé
halogenidd, naptiklad za vyuziti elementarniho zinku (resp. Mn, aj.). Vznikly monochlorid
podléha substitu¢nim, oxida¢nim i redukénim reakcim a lze jej vyuzit pro pfipravu fady

dalSich derivatu.

TiCl, S 0,5M \T_‘\\\\\\C'
2 —_— i— -~ i
— 2LiCl Q; — 0,5MCl, §>; N,
M =Zn, Mn, aj.

Obrazek 3. Schémata piiprav titanocen chloridu.

Metaloceny Ti (III) nasly vyuziti coby jednoelektronové redukcni Cinidlo, ¢i jako
¢inidlo radikalové.”’ Ptikladem je tzv. Nugentovo-Rajanbabuovo ¢inidlo, tj. vyuziti reakce
Cp.TiCl sepoxidy (Obrazek 4), kdy dochazi k jejich otevieni, za vzniku anti-

Markovnikovovskych, &i dalsich zajimavych produkti.®
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deoxygenace

’ o

R

CICp,TiY'
/\></O—Ti'VCpQCI |
R

Cp,TiCl

disproporcionace

T NN

Y

0
Cp,TiCl
- /\/</ P2 0——TiVCp,Cl

EWG

\ [ H]

EWG

EWG = Deaktivujici skupina

Obrazek 4. Schématické zndzornéni otevirdni epoxidii, za vyuZiti titanocen chloridu, a

nasledné reaktivity radikalového produktu.



1.3 Metaloceny titanu (IV)

Jak bylo ilustrovano v pfedchozi sekci, metaloceny Ti (IV) zaujimaji pseudotetraedrickou
strukturu. Vzhledem k elektronové konfiguraci vzacného plynu (4s°3d”), se jednd o stalé
latky (v porovnani s metaloceny Ti (II) ¢i Ti (III)) a jejich geometrie je fizena Cisté

vzajemnymi interakcemi ligandu.

Zdaleka nejvyuzivanéjsSimi metaloceny Ti (IV) jsou jejich dihalogenidy, pfedevsim
pak dichloridy, z divodu jejich zajimavé reaktivity, katalytickych vlastnosti a biologické
aktivity. Coby pevné krystalické latky jsou relativné stalé na vzduchu a rozpustnosti se
nevymykaji vySe popsanym trendim. Dihalogenidy titanocenli jsou zndmé pro celou

skupinu halogend.

Nejbéznéji pripravovany Cp,TiCl, a fadu jeho derivati lze pripravit reakci TiCly
(kapalina), ¢i praktictéji jeho adukti TiClynL (L = THF, aj.)(pevné latky),
s cyklopentadienidovymi solemi alkalickych kovii, napifiklad LiCp (Obrazek 5).
Alternativné 1ze vyuzit i soli kovl alkalickych zemin, ¢i naptiklad thalia, se kterymi Ize
pracovat i mimo inertni atmosféru (avSak jsou pomérné silné toxické). Obecnou

nevyhodou tohoto provedeni je relativné nizka vytéznost, v porovnani s dale uvedenymi

postupy.

Coby alternativa se nabizi analogicka reakce soli LiCp s adukty TiCls-nL (L =
THF, aj.), za vzniku komplexti typu Cp,TiCl (Obrazek 5). Ty lze nasledné oxidovat
vhodnymi halogenidy, naptiklad PbCls, za vzniku piisluiného dichloridu.’

L TiCl, (THF), Q\\\\\C'
2 -2 LiCl Q ZT' N

TiCls-(THF), 0,5 PbCl,

\

— 2 LiCl -0,5Pb

=

Ti—Cl

<

Obrazek 5. Schéma piiprav titanocen dichloridu.
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Titanoceny jinych dihalogenidii zpravidla nebyvaji pfipravovany piimo, nybrz
transhalogenac¢nimi reakcemi dichloridu za vyuziti vhodnych c¢inidel (Obrazek 6). Tento
postup je uzivan z praktickych divodu, nebot’ Cp,TiCl, je komeréné dobte dostupna latka.
Piipravy bromidi a jodidt byly popsany za vyuZiti BBrs, Bl;, ¢ Nal.'®!'' K ptipravé
difluoridii 1ze vyuzit napf. ¢inidlo Mes;SnF,'? avsak nedavno byly popséna i piiprava za

vyuziti NaF v MeOH."

.-’/
Z
Z
<
M

=

|V|e3SnF

N4

é c Br
\\\\\ | BBr3 Ti _\\\\\
) - I

Ti -

\CI

N

~
Z,
72

Bl,

|

4

Obrazek 6. Ptiklady transhalogenacnich reakci titanocen dichloridu, schematicky.

Dalsi reaktivita metaloceni Ti (IV) spoc¢iva v substitucnich (napt. alkylace,
alkoholyza, aj.) a redukénich dé&jich, jimiZz lze odvodit celou fadu derivatl, vcetné

metalocent Ti (II) a Ti (IIT).2

Nejvyznamnéj$i aplikaci titanoceni Ti (IV) je katalyza. Katalytickou polymeraci
olefinti, nejCastéji Zieglerova-Nattova typu, za vyuziti methylaluminoxanu (MAO) coby
kokatalyzatoru (Obrazek 7), 1ze ziskat linearni, vysokohustotni polyethylen, polypropylen
a polystyren. Na rozdil od katalyzy Zieglerova-Nattova typu za vyuziti TiCly je provedeni
katalyzy  titanoceny = homogenni. Soucasné nabizi mozZnost substituce
cyklopentadienylovych ligandu titanocent vétsi kontrolu nad sterickymi a elektronickymi
jevy na atomu titanu, ¢imZ lze dosahnout znacné regioselektivity ptipravovaného
polymeru. Je nutno podotknout, ze vySe popsand reaktivita je pfedmétem vyzkumu

zpravidla pro titanocen dichloridy. Téz se vyvoj od metalocenii Ti (IV) v poslednich letech
14



presunul k metalocenim Zr (IV) a Hf (IV), a také obecné¢ k nemetalocenovym

komplextim.'*!?
‘ W MAO ﬁ \+ aMe
Ti > Ti

H,C CH,

Me

\Me @ n
CH2 n HZC—CHZ

\\\\\

%\ %\/M

<
4

Obrazek 7. Schématické znazornéni polymerace olefinti titanocen dichloridy.

Dihalogenidy titanocenti dale nachézeji vyznamné uplatnéni v chemické syntéze,
byt pouze v laboratorni $kale, a to napf. coby tzv. Tebbeho Ccinidlo, které slouzi
k methylenaci karbonyli (Obrazek 8).'° Tebbeho &inidlo lze ptipravit reakci Cp,TiCl, s
trimethylhlinikem. Toto cinidlo je vrovnovdze sjeho methylenovym Schrockovym
karbenem. Rovnovéahu Ize posunout smérem ke karbenu ptfidanim béaze. Takto pfipravené
¢inidlo reaguje s aldehydy a ketony analogicky Wittigovu ¢inidlu.'” Jeho vyhodou je nizsi

bazicita a pribéh reakce bez -eliminacnich produktf. V této oblasti chemie figuruje 1 fada

=

Anvle2 Ti——CH,

Ti=—=CH, @

dalsich ¢inidel na bazi Ti.'®

@

W

%

_ AMe; . \\\\

=~

\ R,CHO Ny,

2 > Ti —>» H,C

% % e ~ Cp,Ti=0

Q Q H, R R

R

Obrazek 8. Schéma piipravy Tebbeho cCinidla a jeho reaktivita.
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1.4 Priprava ligandii cyklopentadienylového typu

Pro ucely této prace je nutné zminit i metody substituce cyklopentadienylovych ligandi.
Na rozdil od mnohych metalocenii pozdnich piechodnych kovii, nepodléhaji
cyklopentadienylové ligandy titanocenti reakcim Friedelova-Craftsova typu. Téz neni
mozné jejich koordinované cyklopentadienylové ligandy lithiovat, jako je tomu u napf.
ferroceni. Duvodem absence tohoto moddu reaktivity je nizkd nukleofilita
cyklopentadienylového ligandu v porovnani s pozdéjsimi prechodnymi kovy, které

poskytuji elektrony svym ligandim nt-zp&tnou donaci."

Cyklopentadienylové ligandy je pfi ptfipravé titanocent (i dalSich metalocenii rané
pfechodnych kovil) zpravidla nutno substituovat jiz pfed jejich koordinaci. Konkrétni

metodika z&visi na povaze uvazovaného substituentu.

Nize uvedené postupy piedpokladaji naslednou syntézu metalocenu z halogenidu
ptislusného kovu, pro coz jsou coby vychozi latky vhodné alkalické soli derivati
cyklopentadienu. Pro jednoduchost jsou uvedeny pouze soli lithné, avSak lze uvazovat i

pouziti ¢inidel téz8ich alkalickych kov1, ¢i thalia.

Radu monosubstituovanych derivati cyklopentadienu lze piipravit adici na tzv.
fulveny, tj. produkty reakci karbonylové slou€eniny s cyklopentadienem. Cyklopentadien
mé nezanedbatelné pKa 16, srovnatelné napiiklad s ethanolem (15,9), ¢ili je relativné
kysely.”’ Vdasledku jej lze vbazickém prosttedi deprotonovat za vzniku
cyklopentadienidového aniontu, ktery lze aplikovat jako nukleofilni ¢inidlo k adici na C
atom karbonylové skupiny (C=0) (Obrazek 9). O atom karbonylu je eliminovéan ve formé
vody. Takto Ize pfipravit celou fadu derivatl cyklopentadient, které maji k dispozici exo
C=C vazbu, vhodnou k adici napt. organolothinych ¢&i hydridolithnych &inidel.'** Toho
1ze vyuzit k adicim alkylovych €1 hydridovych zbytkil a souc¢asné redukci cyklopentadienu
na cyklopentadienidovy aniont. Timto postupem lze pfipravit Sirokou Skélu lithnych soli

monosubstituovaného cyklopentadienu.”

Mnohdy jednodussi metodou (dle povahy a dostupnosti reaktantu) je reakce
alkylhalogenidt, avSak napiiklad 1 halogensilanti, s cyklopentadienidem lithnym
(Obrazek 9), ¢i nékterym z jeho derivati. V nasledujicim kroku lze deprotonovat derivat

cyklopentadienu za vzniku piisluiné lithné soli, k GemuZ lze vyuzit naptiklad BuLi.**
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— LiCl

BulLi
— BuH

Obrazek 9. Schémata piiprav monosubstiutuovaného cyklopentadienidu lithného.

Ani jeden zvySe popsanych postupi vSak neposkytuje polysubstituované
cyklopentadienidové soli. Obecny postup pro piipravu téchto latek neexistuje a je nutno je
pfipravovat vystavbou vhodné linearni molekuly, nasledné ji cyklizovat, a posléze

25,2
redukovat.?>*%°
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1.5 Aplikace metalocenii titanu v onkologickém vyzkumu

Metaloceny titanu byly jedny zprvnich blize studovanych cytotoxik a prvni
organokovovou slou¢eninou studovanou pro vyuziti v onkologii. Hlavni motivaci byla
zdanliva podobnost struktury Cp,TiCl, cisplatiné, a zni plynouci piedpoklad obdobné
cytotoxicity. Jiz roku 1979 byly publikovany prvni vysledky piisobeni Cp,TiCl, na
Ehrlichovy buiikky implantované v mysich. V ramci téchto experimenti bylo dosaZeno

terapeutického uginku u vice nez 80 % mysi.”’

Tyto vysledky byly motivaci pro dvé dekady vyzkumu Cp,TiCl,, jejichz cilem bylo
prokazat moznost jeho potencidlniho vyuziti coby onkologického léfiva a rozkryt
mechanismus jeho u¢inku. V priibéhu let byla objevena cytotoxicita latek ptibuznych, tj.
typu CpoMX, (M =Ti, V, Nb, Mo, Re a X = halogenid), demonstrované za vyuziti Siroké

skaly buné&énych kultur.”®

Vrcholem vyzkumu cytotoxicity Cp,TiCl, byly klinické studie na lidech 2. faze,
provedené na pacientech s metastatickymi rakovinami ledvin a prsu, které vSak ve vSech
pripadech dospé€ly k pesimistickym zavéram. Cp,TiCl, se v lidském organismu projevil
zna¢né negativnimi U€inky a Zadnym, ¢i pouze minimalnim pozorovatelnym terapeutickym
uc¢inkem. Coby hlavni piekazky byly oznafeny nizkd hydrolytickd stabilita, vysoké

inhibi¢ni koncentrace a nefrotoxicita.>>>°

Vyse uvedené poznatky byly motivaci pro vyzkum derivati Cp,TiCl,. V soucasné
(Obrazek 10).”"! Zajimavym piispévkem je téZ srovnavaci studie cytotoxické aktivity
chloridovych a fluoridovych derivata tzv. titanocenu Y, jehoz fluoraci bylo dosazeno o fad
niz8i ICsy na tkanové kultufe Hela S3. Vliv halogenidu byl demonstrovan i na dalSich

derivatech.*
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Obrazek 10. Schémata struktur tzv. titanocenu X a Y.

1.5.1 Diskuze predpoklidaného mechanismu ucinku titanocent

Pohled na mechanismus ucinku Cp,TiCl, a jeho derivati se v prib¢hu let znaéné¢ ménil.
Dodnes se vSak jednd o téma nedofeSené. Je nutné zdlraznit, Ze interpretaci vysledka
znatné komplikuje vyuziti riznych tkanovych kultur a derivati titanocenil, rliznymi

v ;. . .2 _
védeckymi skupinami.**~*

Existuji silné dikazy pro podil transferinu, sérumalbuminu a v nedavnych letech 1
fagocytdzy hydrolytickych produkti Cp,TiCl, a jeho derivatd na jejich transportu do

buiiky.***’

Prvotni ptedstava, Ze cisplatina a Cp,TiCl, sdileji stejny mechanismus Uc¢inku,
kterym je indukce apoptosy interkalaci DNA, zavisla na neschopnosti buiiky tuto vadu
opravit, byva dnes jiz zpochybiiovana.>> Mezi nejsiln&j§i argumenty pro toto tvrzeni patii
prokazana cytotoxicita Cp,TiCl, a ptfibuznych derivatd 1 v cisplatiné-rezistentnich
bun&&nych kulturach, jmenovitd napt. A2780CP and CH1-cisR.*®

Soucasné¢ bylo demonstrovano na bunécné kultuie A431, ze zatimco cis-platina
inhibuje bunécné déleni v tzv. S stadiu, neni tomu tak pro titanoceny X a Y, které inhibuji

bunééné déleni ve stadiu G2/M. Avsak je nutné podotknout, Ze inhibované stadium se

muize liSit 1 napfic komplexy titanu. Zatimco Cp,TiCl, neovliviiuje koncentraci
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inhibovanych bunék HT-29 v raznych stadiich déleni, v pfipad¢ titanocenu Y se ve

vzorcich hromadily bunky ve stadiu G2/M, a v ptipad¢ LTi(OiPr), (L = salen) ve stadiu
G 333940

Apopticka smrt v disledku aplikace latek typu Cp,TiCl, je spojovéana se zvySenim
koncentrace cysteinovych proteas (kaspas). Experimenty nasvédCuji, ze je tento d¢&j
iniciovan tzv. receptory smrti FasR, které se nachazi na cytoplasmatické membrang,
stimulaci FasL proteiny. Tento zplsob iniciace apoptosy je oznacovan za tzv. vnéjsi
mechanismus (vnitfni mechanismus je iniciovan mitochondridln€). Vyse popsany pritb¢h

byl potvrzen pro titanocen Y, in vitro bundénych tkani A431.*!

Avsak vyse uvedeny mechanismus nevylucuje dalsi faktory, ¢i ptipadné alternativni
mechanismy ucinku titanocent. Jednim znich je napiiklad i1 inhibice homeostdze
endoplasmatického retikula, ktera posléze vede bunééné smrti tzv. autofagii. Tento

mechanismus je predpokladan pro fadu jejich difluoridin.™

Na zavér stoji za zminéni, ze je uvazovana i alternativni, heterogenni cytotoxicita
hydrolytickych produktii titanocenti. Tento mechanismus byl zkouman na zékladé zjisténé
cytotoxicity desticek TiO, o rozmérech 400 x 2 nm, které¢ indukuji bunéénou smrt tzv.

4243 Experimenty na bunééné kulture MDA-MB-468 ukazaly souvislost mezi

paraptosou.
cytotoxicitou komplexti a vyskytem spektroskopicky charakterizovaného hydrolytického
produktu [Cp",Ti(OH)(OH,)]", ktery se posléze pieméiiuje na pevny, nerozpustny
[CpL‘zTiZO]n, kde CpL‘ = CsH4CHEt(2-MeOC¢H,4), pro nez byl navrzen mechanismus
analogicky Ti0,.*" Téz byla pro tuto sérii experimentii coby pfi¢ina bunééné smrti

indikovana paraptosa.
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1.6 Cil prace

Cilem této bakalatské prace byla pfiprava série rizné substituovanych titanocen dichlorida
a difluoridi (Obrazek 11). Z uvedenych komplext jsou 2f, 4f a 6f nové. Zbylé komplexy
byly jiz v minulosti p¥ipraveny.***** V uvedenych zdrojich viak pro fluoridové komplexy

nebyly popsany struktury v pevné fazi.

V ramci této prace byly komplexy 3f a 5f pfipravovany metodou vyuZzivajici
TiF,-(THF), jako vychozi latku. Ptipravené komplexy byly charakterizovany pomoci 'H,
3C a "F NMR spektroskopie, IC spektroskopie a bodu tani jejich monokrystali. Viechny
komplexy byly izolovany v monokrystalickém stavu, coz umoZznilo charakterizaci

vybranych komplext monokrystalovou rentgenovou difrakci.

Pro pfipravu komplexii bylo nutno pfipravit nékolik lithnych soli derivatt
cyklopentadienu, 3li-6li, které nebyly dostupné na pracovisti. V ramci prace byla téz
optimalizovana metoda pfimé syntézy titanocen difluoridi, vychéazejici z TiF4 (THF),,
ktera byla v minulosti navrzena na pracoviiti UFCH JH, avsak jeji potencial nebyl zcela

prozkouman.>

Utelem piipravy této série komplexii je téz vyzkum jejich predpokladané
cytotoxicity, kterd je testovana na fadé bunéénych kultur, mimo jiné A2780, A2780cis,
SK-OV-3 (nadory vajec¢niku), HEK293 (tkan zdravych ledvin), MDA-MB-231, HCC-1806
(nddory prsu), MCF10-A (epitel zdravé mlécné Zlazy). Tyto testy jsou provadény
spratelenou vyzkumnou skupinou v Regionalnim centru aplikované molekularni onkologie

v Brné¢, a proto jejich vysledky nejsou prezentovany v ramci této bakalaiské prace.
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Obrazek 11. Schémata pfipravovanych latek.
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2 Vysledky a diskuze

2.1 Priprava monosubstituovanych titanocen difluoridi

Pro piipravu Cp",TiF, byl zvolen postup jiz popsany v literatufe, kde coby reaktanty
figuruji monosubstituovany  cyklopentadienid lithny LiCp® a  TiF4 (THF),.*
Mechanismem této reakce je prosta substituce, ktera probiha stechiometricky za vylouceni
pevného LiF (Obrazek 12). Naopak vznikly metalocen ziistava rozpustén v THF. Reakéni
smés byla vzdy chlazena za ucelem potlaceni moznych nezadoucich vedlejsich reaket,
napt. redoxnich déja. Vznik produktu byl indikovan zbarvenim reak¢ni smési do zluté,
respektive oranzové, az Cervené barvy. Zajimavym pozorovanim je vyS$i vytéZnost reakce
a men$i podil vedlejSich produktl, pokud byl kazdy z reaktantli rozpustén zvlast' a az poté

byly slouceny jejich roztoky.

R
R .
TiF4-(THF), @
.

Li THF N\

2 _2LiF §>\ é\F
R

R = -H (1f), -CMe,Ph (2f), -CMej (3f), -CH,Ph (4f), -SiMe; (5f)

Obrazek 12. Reakéni schémata ptiprav 1f-5f.

Cervend barva reakéni smési byla na zdkladé zkuSenosti pfisouzena blize
necharakterizovanym vedlej$im produktlim, nebot’ v pribéhu naslednych izola¢nich krokt
zcela vymizela. Pfi pokusech o izolaci tohoto ¢erveného podilu byl vzdy ziskan viskozni,

olejovity material, jehoz NMR spektrum indikovalo bohatou smés vedlejSich produkti.

Bylo potvrzeno, Ze coby reaktant lze pro tuto reakci vyuzit i TiF4. Ten se v THF
rozpousti pravé za vzniku aduktu TiF4-(THF),, avSak v reakéni smési po ném zistava
nezadouci pevny podil.*” Bylo téZ demonstrovano, e je pro oddéleni produktu od
vylouceného pevného materidlu (LiF), namisto pfimé filtrace roztoku z reakéni smési,

zadouci nejprve oddestilovat THF za sniZzeného tlaku, a az poté extrahovat produkt

vvvvv

AC se zdala byt rozpustnost difluoridii v hexanu ponékud nizsi, byl v fad¢ pripadi
zvolen coby rozpoustédlo, v disledku chovéani pevného podilu reakéni smési. Filtrace
roztoku za vyuziti toluenu byla vzhledem k povaze srazeniny opakované problematicka a

mnohdy bylo nutno v jejim pribéhu ménit filtraéni kanylu. To potencialné¢ mohlo vést ke
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kontaminaci reak¢ni smési vzduchem. Zajimavé bylo téz pozorovani, Ze po oddestilovani
rozpoustédla z Cervené, pravdépodobné znecisténé, toluenové frakce produktu 5f, byl
extrakt stejného podilu, avSak extrahovaného hexanem, jiz zluty. Toto naznacluje, ze
extrakce produktu reakce hexanem je selektivnéjsi vuci titanocen difluoridiim, nezli

extrakce toluenem.

I po podstoupeni vSech vysSe uvedenych krokl ztstava ve vysledném materialu
urCité mnozstvi necistot, které je detekovatelné NMR spektroskopii, a pro maximalni

Cistotu je nutné jej rekrystalovat (viz nize).

Na zavér je dilezité poznamenat, Ze tento piimy postup je omezen pouze na
titanocen difluoridy, které nesou monosubstituované cyklopentadienylové ligandy. Pokusy
o ptipravu difluoridii substituovanych ligandy pentamethylcyklopentadienyl, tetramethylz-
butylcyklopentadienyl ¢i methylen-bis(cyklopentadienyl) byly opakované netspésné

(uvedené experimenty nejsou zahrnuty do této prace).
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2.2 Priprava titanocen dichloridi

Dichloridy metalocent Ti (IV) byly pfipraveny nepiimo, v literatute jiz popsanou oxidaci
vhodnych monochloridi Ti (II1).>°°' Monochloridy Cp",TiCl byly ziskany reakei
TiCl;-(THF); s dvéma ekvivalenty vhodné substituovaného cyklopentadienidu lithného
v THF (Obrazek 13). Na zakladé vyse uvedenych zkuSenosti byly reaktanty rozpustény
zvlast’ a az poté pfevedeny do jedné reakéni banky, za chlazeni na teplotu —80 °C. Smési
byly zbarveny do hnédozelena a v reakéni smeési byl vyloucen pevny LiCl. Po uplynuti
reak¢ni doby byl roztok pfeveden kanylou do baniky s 10 ekvivalenty pevného PbCl,, ktery
oxidoval Ti (III) na Ti (IV), pficemz se zménila barva reakéni smési na ¢ervenou. THF
bylo po uplynuti reakéni doby z reakéni smési oddestilovano za snizeného tlaku a produkt
byl extrahovan do toluenu. I tyto kroky vSak zanechavaji ve vysledném materidlu urcité
mnozstvi necistot, detekovatelné NMR spektroskopii, a pro maximalni ¢istotu je nutné jej

rekrystalovat (2.4).

R’ R
R Li*  TiCly(THF); & 0,5 PbCl, &
THF \ THF N
2 > Ti—oal > DN
-2 LicCl g -0,5Pb ; N,

R' = -CH,Ph (4cl), -SiMe; (5¢l), 4x Me + SiMe; (6cl)

Obrazek 13. Reak¢ni schémata piiprav 4cl-6¢l.
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2.3 Fluorace polysubstituovanych titanocen dichloridi

Transhalogenace 6f byla provedena za vyuziti v literatufe jiz popsaného postupu.
K roztoku NaF v MeOH byl postupné pfidavan roztok komplexu 6¢l (Obrazek 14), za
varu, pii teploté 60 °C. Usp&$ny pribéh reakce byl indikovan zménou barvy z Eervené na
zlutou, po ¢emz lze reakci bezpecné ukoncit. Z reakéni smési byl oddestilovan MeOH za
snizen¢ho tlaku a produkt byl extrahovan do toluenu. I tento komplex byl nasledné

rekrystalovan.

Zajimavym pozorovanim je, ze v piipadé¢ pokusu o transhalogenaci
monosubstituované¢ho 5f vedla reakce az kalkoholyze komplexu, za vzniku
bis(methanolatu). Dvé uvedené metody piiprav titanocen difluoridi — piima a
transhalogenacni, se zdaji byt v rdmeci této série komplementarni, v zavislosti na stupni

substituce pozadovaného difluoridu

Me Me
’Me I’Me
Si; Si’
(Me)s “y (Me), s
ﬁy Me 2 NaF y Me
\ e MeOH \ F
Ti. > Ti.
% ¢ —~2 NaCl % e
M M
(Me)r§>\8,.&‘\ ) (Me>4§>\8,&‘\ )
| |
\ \Me \ \Me
6cl Me 6f Me

Obrazek 14. Reak¢ni schémata ptipravy 6f.
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2.4 1zolace pripravenych komplexi

Po pouhém odpafeni roztoku neni Cistota a kvalita krystald vySe uvedenych latek
dostacujici pro naslednou aplikaci, ¢i pro charakterizaci rentgenovou difrakci. Z tohoto

davodu byly latky bez vyjimek rekrystalovany.

Coby nejuniverzalnéjsi postup pro ziskani krystali vySe uvedenych komplext se
ukazalo byt rozpuSténi pevného materidlu v minimalnim objemu CH,Cl,, v uzké
Schlenkové baiice. VSechny uvedené komplexy byly v CH,Cl, dobfe rozpustné (pro
rozpusténi navazek v fadech stovek mg postacilo obvykle 3-5 ml rozpoustédla). Takto
pfipraveny nasyceny roztok byl opatrné prevrstven desetindsobnym objemem n-hexanu),
¢imz bylo vytvoteno fazové rozhrani CH,Cl,/n-hexan. Cela batka byla poté vychlazena na
teplotu —24 °C a rozpoustédla byla ponechana volné difundovat, pifi cemz dochéazelo
k rastu kvalitnich monokrystald. Nevyhodou tohoto postupu byla dlouha doba ristu
krystald, kterd cinila minimalné jeden tyden a nezanedbatelnd rozpustnost difluorida

v hexanu, kterd vyzadovala vyuziti mrazdku.

Alternativn¢ lze krystalovat latky vychlazenim nasyceného toluenového C¢i
hexanového roztoku (v pfipadé difluoridi). CH,Cl, se ukéazal byt pro toto provedeni
nevhodny. Po extrakci ptisluSného titanocenu do toluenu/hexanu byl destilaci za snizeného
tlaku jeho roztok zahustén, dokud se v ném nezacala viditeln€ sraZet pevna faze. Po ohfati
na pokojovou teplotu (pfi destilaci in vacuo dochazi k ochlazeni roztoku) byl pevny podil
rozpus$tén a vysledny roztok byl povaZzovan za nasyceny. Ten byl vychlazen na —24 °C a
ponechan krystalovat, zpravidla po dobu 48 hodin. Vysledkem byly krystaly o dostacujici

Cistoté, av§ak mnohdy nevhodné pro rentgenovou strukturni analyzu.

Obéma postupy bylo po opakovaném zahusténi mateéného roztoku a rekrystalizaci

dosazeno vytézka v rozmezi 59-79 %.

Alternativni metodou piipravy Ccistého, avSak mikrokrystalického produktu se
ukdazala byt sublimace/desublimace. Pevny produkt reakce byl umistén do vialky, uzaviené
zmolkem skelné vaty a umisténé do dlouhé Schlenkovy banky. Ta byla zavedena do
cylindrické pece a ponechéna evakuovat. Pec byla postupné vyhtata na 125 °C a hrdlo
banky bylo vychlazeno hadiikem, smocenym v kadince vody o pokojové teploté. Produkt
byl sublimovan z kadinky a ve vychlazeném prostoru desublimovan. Timto postupem lze v
ramci 2 hodin dosédhnout az 40% vytézku, avSak zbyly materidl ve vialce byl dale

nepouzitelny a ziskany sublimat nebyl vhodny pro rentgenovou difrakéni analyzu.

27



2.5 Priprava vychozich latek

K piipravé vSech vySe uvedenych metalocenti byly vyuzity lithné soli derivata
cyklopentadient. Rada z nich, CsHsLi, CsHMe4Li a CsH4CMe,PhLi, byly k dispozici
interné. Zbylé, tj. CsHstBuLi (3li), CsH4CH,PhLi (4li), CsHsSiMesLi (Sli) a
CsMe4SiMesLi (6li) bylo nutno ptipravit. Téz bylo nutno piipravit adukt TiF4-(THF),.

Piiprava aduktu TiF, (THF), prob&hla dle postupu popsaného v literatufe.*’ Pevny
TiF4 byl postupné rozpustén v nadbytku vychlazeného THF. Dvé molekuly THF se béhem
tohoto procesu koordinuji na Ti. Produkt byl izolovan prostym pfefiltrovanim a

oddestilovanim nezreagovaného THF za sniZzeného tlaku.

K ptipravé cyklopentadienida lithnych byla zvolena metoda adice organolithného
(MeLi) nebo hydridového (LiBHEt;) ¢inidla na piislusné fulveny. Pro tento ucel byl
ptipraven 6-fenylfulven z Cerstvé krakovaného cyklopentadienu. 6,6-dimethylfulven byl

. . v 22
k dispozici intern¢.

Ptiprava 6-fenylfulvenu je zalozena na reakci cyklopentadienu s benzaldehydem za
ptitomnosti baze (pyrrolidin). Kysely vodik cyklopentadienu byl béhem tohoto procesu
abstrahovan bazi a dochazelo k jeho kondenzaci s karbonylovou skupinou, pfi¢emz vznikal
syt¢ Cerveny 6-fenylfulven (Obrazek 15). Piipraveny fulven byl izolovdn okyselenim

ziedénou kyselinou octovou, extrakci do Et,O a néaslednou vakuovou destilaci.

V druhém kroku, ktery byl jiz spole¢ny pro piipravu obou alkylovanych
cyklopentadienidli, bylo na exocyklickou dvojnou vazbu adovano organolithné, pfip.
hydridolithné cinidlo, ¢imz byl na fulven zaveden vhodny uhlovodikovy zbytek C¢i
hydridovy aniont a soucasné¢ byl lithiovan (Obrazek 15). Sul byla izolovana pouhym
oddestilovanim rozpoustédla za snizeného tlaku a promytim Et,O a pentanem, nebot’

piedpokladané vedlejsi produkty reakce byly tékavé.

Vytézky cCinily 70 % pro ptipravu 4li a 90 % pro piipravu 3li. K tomuto 20%
rozdilu dochézelo vlivem nutnosti ptipravy 6-fenylfulvenu pfti pfipraveé 4li, pficemz je

vytéZek nutno vztdhnout na vychozi CpH.
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Obrazek 15. Reak¢ni schémata ptiprav 3li a 4li.

Rozdilny postup byl zvolen pro piipravu silylovych cyklopentadienida lithnych, a
to silylace lithné soli CpLi a CsMesHLi, vhodnym chlorsilanem Mes;SiCl v THF, za
chlazeni (Obréazek 16). Pii reakci doslo vylouceni pevného LiCl. Reak¢éni smés byla
odfiltrovana kanylou do ¢isté baiiky a lithiovana in situ ptidavkem roztoku n-BuLi v
hexanu. Produkt byl izolovan oddestilovanim rozpoustédla za sniZzeného tlaku. Vytézky

obou pfiprav se pohybovaly té€sn€ okolo 92 %.
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Obrazek 16. Reak¢ni schémata piiprav Sli a 6li.
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2.6 NMR spektroskopie

Pripravené latky byly charakterizovany metodami 'H, “C{'H} APT a ""F NMR
spektroskopie. Ziskana spektra byla interpretovana na zéklad¢ predpokladanych struktur

produkti. Kompletni vycet hodnot chemickych posunt je pfedmétem experimentalni sekce

(3).
2.6.1 '"H NMR

Mezi opakujici se spektralni jevy v 'H NMR spektrech této série titanocenti patii 2
multiplety v aromatické oblasti chemickych posunt, tj. interval zhruba 5-7 ppm, které
nalezi proximalnim a distdlnim- vodikim monosubstituovanych cyklopentadienylovych
ligandi. Jejich konkrétni ptislusnost nebylo pro ucely této prace nutno rozliSovat, avSak lze

tak ucinit na zakladé¢ 2D NMR spektroskopie.

V ptipadé komplexu 3f dominuje ve spektru singlet v rozmezi 1-1,5 ppm, ktery
odpovida deviti atomiim H terc-butylové skupiny. Analogicky lze podobny signal nalézt i
pro -SiMes. Zajimavosti je pravé mozZnost pozorovat vliv kvarterniho atomu na chemicky

posun funk¢nich skupin -SiMe; a -CMes; porovnanim spekter 3f a 5f (Obrazek 17).

J I — - Y | PP

8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Obrézek 17. Porovnani 'H NMR spekter komplext, v pofadi shora 3f a 5f.
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V ptipadé komplexti 2f, 4f a 4cl l1ze navic pozorovat v jiz uvedené aromatické
oblasti dalsi multiplet o vy3§i integralni intenzité (tj. 5 oproti 4), nezli Cp®, ktery ma ve
viech piipadech vyssi chemicky posun nez signaly piislusici Cp®. Ten indikuje piitomnou

fenylovou funk¢ni skupinu (Obrazek 18).

Na spektrech 2f a 4f 1ze téz pozorovat rozdilné signdly -CH,- a -CMe,- skupin. Ty

se lisi integralni intenzitou i chemickym posunem (Obrazek 18).

ke J|L o L

I A L j L

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1.0 9.5 9.0 8.3 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Obrézek 18. Srovnani 'H NMR spekter, v potadi shora 2f, 4f a 4cl.
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2.6.2 ¥C APT NMR

Spektra "*C byla m&fena pulsni sekvenci APT, pii niz dochdzi ke zméng polarity signélu,
v zavislosti na po¢tu vazanych 'H atom@ na daném C. C a CH, skupiny, které jsou
zaporné, lze tak rozliSit od CH a CHj; skupin, které jsou kladné. Pfi méfeni byla
dekaplovéna jadra 'H, tudiz m&fena '°C APT spektra nesou méné informaci o vzajemnych

polohéch substituentd.

Spektra potvrzuji predpoklddané struktury latek, jak bude demonstrovdno na
prikladu 3f (Obrazek 19). Tento piiklad je vhodny, nebot’ spektra 'Ha '*C se mimo absence

Stépeni sousednimi jadry 1isi také viditelnosti kvarternich °C.

Atomy C monosubstituovanych cyklopentadienylt jsou charakterizovany dvéma
kladnymi "C Cp kruhu, a jednim zapornym signalem kvarterniho "*C, v aromatické
oblasti. °C methylovych skupin na terc-butylu jsou analogicky 'H spektru degenerovany

v jeden signal. Viditelny je navic i kvarterni °C terc-butylové skupiny.

" ey (i 1 L el kit ey w.u e " ‘ L i b
ATy : A y ) o i ! 1..[ T

T T T T T T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 a0 80 70 &0 50 40 30 20
f1 (ppm)

Obrézek 19. °C NMR spektrum komplexu 3f.
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2.6.3 °’F NMR

Difluoridové metaloceny lze mimo 'H i "C NMR charakterizovat i "F NMR
experimentem. Isotop '°F je stabilni a ma v piirodé takika 100% zastoupeni. Jeho jaderny
spin &ini +1/2 a gyromagneticky pomér 251,66 rad s T '. Tyto parametry jsou
srovnatelné s jadry 'H. V em se vak spektra 'H a '°F 1§, je rozsah posunt, ve kterém se

nachazi jejich signaly.”

PF spektra viech fluorokomplexii jsou tvofena jednim singletem. Piitomnost
dalSich signali je dobrym indikatorem vedlejSich produktii, napf. hydrolytickych, ¢i
redukénich. I v ramci této relativné homogenni série dochazi ke znaénému posunu signalii

F v zavislosti na substituci Cp® (Obréazek 20).

100 95 Q0 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40
ppm

Obrazek 20. Porovnani posuni signali F titanocen difluoridd, v potadi shora 3f, 2f, 4f,

5f, 6f.
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2.7 Infradervena spektroskopie

Infracervend spektra vSech latek byla méfena metodou nujolové suspenze, mezi dvéma
monokrystaly KBr. Vzhledem k povaze métenych latek je interpretace spekter slozita,
nebot’ prevazné obsahuji C-H a C-C vazby, které se kryji s pasy nujolu. V dusledku této
metody maji téz nékterd spektra niz$i rozliSeni, patrné¢ z divodu vysoké koncentrace

pevného materidlu (Obrazek 21).

AvsSak lze rozliSit nckteré charakteristické pasy, napf. monosubstituovanych
benzent, v okoli (20 cm™') 700 a 750 cm ™', komplexti 2f, 4f a 4cl, které nejsou piitomny
ostatnich spektrech.” Signaly v okoli (£ 20 cm™') 3100, 1440, 1020, 850/830 a 615 lze
ptitadit v(CH), v(CC), 6(CH), n(CH) a 8(CCC) vibraénim médim, v uvedeném potadi. V
titanocen difluoridech Ize téz pozorovat v(TiF) vibrace, o vinoctech 560 a 540 (= 10)
cm '.>* Naopak v(TiCl) vibrace v namé&fenych spektrech nelze nalézt, nebot’ se nachazi
mimo rozsah méfeni. V komplexech 5f, Scl, 6f a 6c¢l lze dale rozlisit nékteré valencni
vibrace -SiMe; skupiny, a to 755 a 630 cm ' v(Si-C3) antisymetrické a symetrické.”

Podrobny vycet nalezenych pasii je uveden v experimentalni sekci.

6cl

of
—3f
—2f

3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400

Obrazek 21. Infracervend spektra vybranych komplext (2f, 3f, 6f a 6cl).
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2.8 Rentgenova strukturni analyza

Krystalové struktury piipravenych titanocen difluoridi, vyjma 1f, nebyly dosud
publikovany.” Proto byla provedena RTG strukturni analyza jejich monokrystalti (Obrazek
22-Obrazek 26).

Krystalové struktury téchto na prvnich pohled ptfibuznych latek jsou znacné
ruznorodé. Latky krystalizuji v odliSnych krystalovych soustavach, konkrétné
monoklinické v piipad¢ 2f, 4f a 5f, orthorhombické 3f a tetragondlni 6f. Hodnoty
vybranych vazebnych délek a uhla jsou uvedeny nize (Tabulka 1).

Lze konstatovat, Ze substituce Cp® ma pouze minimalni vliv na vazebné vzdalenosti
Ti-F. Obdobné i vazebné vzdalenosti Ti—Cg vykazuji minimalni odchylky, s vyjimkou
komplexu 6f. To je patrné i z jeho hodnot vazebnych uhlia Cg-Ti—Cg, které se zna¢né lisi
od zbytku komplexti. Lze soudit, Ze tomu tak je z diivodu sterickych néarokl substituenti,
nebot’ komplex krystaluje v takika zakrytové konformaci (Obrazek 26). Prekvapivé nebyla
na zaklad¢ strukturnich dat objevena zadna vyznamnéa mezimolekularni interakce, ktera by
tuto geometrii zvyhodnovala. Za pozornost dale stoji, ze v komplexu 5f jsou vzdalenosti

Ti—Cg asymetrické.

Na rozdil od 6f se v krystalovych bunkach komplexti 2f-5f vyznamné uplatiiuji
nevazebné interakce CH:--F (Tabulka 2).°°

Interakce maji rlizny charakter v kazdém z komplexti. Naptiklad v krystalové bunice
komplexu 2f kazdy z fluoridovych ligandl interaguje s dvéma H atomy, C2 a C4, dvou
sousednich molekul, vysledkem ¢ehoz dochazi sitovému uspofaddni molekul. Naproti
tomu u 3f pak fluoridové ligandy interaguji jen s jednim H atomem, jedné sousedni
molekuly, H2 a H2’, coz vede k linedrnimu uspotédani interagujicich molekul. Na zaveér je
nutno zminit, ze v komplexu 5f jsou nevazebné interakce asymetrické (kazdy z fluort

interaguje s riznym poctem H atomil sousednich molekul).
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Tabulka 1. Vybrané vazebné délky a uhly komplexti 2f-6f.

Komplex d Ti-F d Ti-Cg @ Cg-Ti—Cg @ F-Ti—F
A A 1° 1°

2f 1,8696(9) 2,0803(8) 131,98(4) 93,73(4)

3f 1,8634(11) 2,0792(8) 131,97(3) 94,10(5)

4f 1,8665(12) 2,0698(9) 133,31(4) 96,32(5)

Sf 1,8661(8), 2,0676(7), 131,28(3) 94,98(4)
1,8738(10) 2,0735(7)

6f 1,866(2) 2,118(2) 137,15(6) 98,33(10)

Cg - geometricky stfed cyklopentadienylového kruhu.

Tabulka 2. Charakteristické udaje vyznamnych nevazebnych interakci CH:--F.

Komplex Atomy dF--H ¢ TiF-H
A 1°

2f H2-C2 2,507 120,84
H4-C4 2,391 144,18

3f H2-C2 2,425 158,53

4f H4-C4 2,280 112,92
H12-C12 2,542 136,80

5f F1---H3C3" 2,387 153,73
F2---H5C5" 2,443 111,96
F1---H13C13" 2,593 135,77

*Z duvodu asymetrie interakci jsou uvedeny i ptislusné atomy fluoru.
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Obrazek 22. Molekulova struktura komplexu 2f v pevné fazi. Teplotni elipsoidy jsou
vykresleny pro hladinu pravdépodobnosti 50 %. Vodikové atomy nebyly pro prehlednost

zobrazeny.

Obrazek 23. Molekulova struktura komplexu 3f v pevné fazi. Teplotni elipsoidy jsou
vykresleny pro hladinu pravdépodobnosti 50 %. Vodikové atomy nebyly pro piehlednost

zobrazeny.
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C8a

C9a
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Obrazek 24. Molekulova struktura komplexu 4f v pevné fazi. Teplotni elipsoidy jsou
vykresleny pro hladinu pravdépodobnosti 50 %. Vodikové atomy nebyly pro piehlednost

zobrazeny.

Obrazek 25. Molekulova struktura komplexu 5f v pevné fazi. Teplotni elipsoidy jsou
vykresleny pro hladinu pravdépodobnosti 50 %. Vodikové atomy nebyly pro piehlednost

zobrazeny.
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Obrazek 26. Molekulova struktura komplexu 6f v pevné fazi. Teplotni elipsoidy jsou
vykresleny pro hladinu pravdépodobnosti 50 %. Vodikové atomy nebyly pro ptehlednost

zobrazeny.
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2.9 Zavér

Zvolenou metodou reakce lithnych soli pfislusné substituovaného cyklopentadienu s
tetrahydrofuranovym aduktem fluoridu titani¢itého byla pfipravena série derivati titanocen
dihalogenidovych komplexti (Obrazek 11). Pro komplexy 3f-6f a 4cl-6¢l bylo nutno
pfipravit piislusné lithné soli 3li-6li. Pro zbyl¢ latky byly lithné soli jiz k dispozici.
Viechny uvedené komplexy byly Gsp&§né syntetizovany a charakterizovany metodami 'H,
BC {1H} APT a ""F NMR spektroskopie (v piipadd difluoridii), IR (metodou nujolové
suspenze), vyjma jiz dobie znamého 1f a lithnych soli. Téz byly namétfeny body tani,
provedeny prvkové analyzy (C, H) pro nové latky a RTG difrakéni analyzou urceny dosud

nezndmé struktury komplexti difluoridovych v pevné fazi, opét vyjma 1f.

V ramci pripravenych komplext byla experimentdlné ovéfena moZzZnost syntézy
monosubstituovanych titanocen difluoridd pfimym postupem. Soucasné byla pfiprava
optimalizovana pro maximalni vytézky a Cistotu pfipravené¢ho materidlu. Bylo téz zjisténo,
7e v ramci série pripravovanych latek lze pouze monosubstituované titanocen difluoridy
pifipravovat ptimo, zatimco transhalogenaci dichloridi pomoci NaF v MeOH lze pfipravit
jen difluoridy polysubstituované. Jednd se tak o metody komplementarni. VSechny
syntetizované latky jsou, ¢i v budoucnu budou podrobeny testim cytotoxicity na
spolupracujicim pracovisti RECAMO a vybrané latky budou téz vyuzity k
elektrochemickému vyzkumu na UFCH JH.
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3 Experimentalni ¢ast

3.1 Metody a material

Veskera prace, pokud neni feceno jinak, byla provadéna v digestofi opatiené linkou inertni
plyn/vakuum, kdy se jako inertni plyn pouzival argon o ¢istoté 5.0, ktery byl dale zbaven
stop vlhkosti a kysliku prichodem patronami s molekulovymi sity 4A a deoxygenaéni
patronou (Model 1000, Aldrich). Vyuzivala se Schlenkova technika prace, v baiikach
s postrannimi kohouty a zabrusovymi zatkami. Pro operace s kapalinami, napf. piidavani
reaktantii, pfevadeéni roztoki a filtraci, byla vyuzivana septa ze silikonové pryze a nerezové
kanyly, ptip. hadicky z PTFE a jednorazové stiikacky a jehly. Jako filtratni membrany
byly vyuzity filtry ze skelnych vldken (Whatman GF-C). Manualni operace s citlivymi
materidly v pevném stavu byly provedeny v gloveboxu mBraun Labmaster 130, pod

atmosférou dusiku.

Vsechna vyuzita rozpoustédla, pokud neni uvedeno jinak, jsou bezvodd a byla
skladovéna a transportovana pod inertni atmosférou argonu. Rozpoustédla byla susena
prichodem kolonami s aktivovanym Al,O3 na zatfizeni firmy Innovative Technologies, a
skladovéna v batikach opatfenych molekulovymi sity 3A. Déle byl pouzit dicyklopentadien

(Fluka), kyselina octovd a MeOH (Lachner), ktery byl skladovan nad molekulovym sitem
4A.

NMR spektra byla ziskana na spektrometru Varian Unity 300 pii teploté 293 K,
jako referen¢ni hodnoty byly pouZzity chemické posuny (&/ppm) pfislusnych deuterovanych
rozpoustédel (resp. signalii zbytkovych nedeuterovanych rozpoustédel v 'H spektrech):
CDCls3: 8H 7.26, 8C 77.16; DMSO-dg: 8H 2.50, 8C 39.52. "F NMR spektra byla
referencovana na signal CFCl; jako externi referenci. Infracervend spektra byla méfena na
spektrometru Nicolet Avatar FTIR, metodou nujolové suspenze mezi dvéma destickami z
monokrystalického KBr, v rozsahu vino&ti 400-4000 cm '. Elementirni analyzy byly
provedeny na analyzatoru FLASH 2000 CHN. Body tani krystalickych produkti byly
stanoveny na Koflerové bodotavku. Ke stanoveni byly pod inertni atmosférou piipraveny

zatavené sklenéné kapilary s pfisluSnym vzorkem.
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3.2 Synteticka sekce
3.2.1 Piiprava TiF, (THF),

TiF4 (5,0 g; 40 mmol) bylo pomalu piisypano do baiikky s THF (30 ml), za intenzivniho
michani. Roztok byl ponechan reagovat 16 hodin, a poté byl filtrovan kanylou pfes

filtracni membranu. THF bylo z filtratu oddestilovano za snizeného tlaku.
Vytézek = 7,4 g (73 %), bila pevna latka s nadechem razové barvy.

3.2.2 Priprava 3li

6,6-dimethylfulven (2,50 g; 23,5 mmol) byl rozpustén v Et,O (20 ml). Roztok byl
vychlazen v lazni ethanol/N, (1). K tomuto roztoku bylo po dobu 15 minut stfikackou
ptikapavano MeLi (14,7 ml; 1,60 mol I”' v Et;0). Smés byla ponechéana reagovat po dobu
16 hodin, pii pokojové teploté. V pribéhu reakce byl (C4sHsCMes)Li samovolné vysrazen
coby bild, mikrokrystalickd srazenina. Et,O bylo z reakéni smési oddestilovano za
snizeného tlaku. Produkt byl promyt Et;O (5 ml), pentanem (10 ml) a vysuSen za

snizen¢ho tlaku.
Vytézek = 2,7 g (90 %), bild amorfni sraZenina.

3li LiCsH4C(CHs); NMR (DMSO-dg) 'H: & 1.14 (s, 9H, CMe3), 5.11, 5.21 (2% zdanlivy t,
JHH: 2.6 HZ, 4H, C5H4) ppm.

3.2.3 Priprava 4li

Dicyclopentadien (60 ml; 0,7 mol) byl krakovan pfi teploté 180 °C a vznikajici cyklopenta-
1,3-dien byl postupné oddestilovan do banky s benzaldehydem (73 ml; 0,8 mol),
vychlazené v 1azni ethanol/N, (1). Ke smési obou latek byl pfidan pyrrolidin (58 ml; 0,7
mol), a po odstaveni chladici lazn¢ byla ponechana reagovat po dobu 24 hodin, pfi

pokojové teplote.

Po dokonceni reakce byla smés vychlazena v ledové lazni na 0 °C a okyselena
kyselinou octovou (50 ml; 0,88 mol). Do smési bylo pfidano 100 ml destilované vody a
vznikld vodna faze byla protfepana v délici nalevce 3krat 100 ml diethyletheru. Jimana
organicka faze byla v Cisté délici nalevce jesté protiepana 2x 50 ml nasyceného roztoku
NaCl a vysuSena pevnym MgSO4. Poté byl surovy 6-fenylfulven destilovan pod inertni
atmosférou argonu. Nejprve byl za atmosférického tlaku oddestilovan diethylether a po

nahlém vzristu teploty byl zbytek smési destilovan za sniZzeného tlaku (0,7 Torr). Produkt
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byl jiman coby frakce o bodu varu 88-90 °C (Cervena viskozni kapalina, kterad po ochlazeni

na —24 °C krystalovala).

K navazce takto ptipraveného CsH4sCHC¢Hs (1,75 g; 11,2 mmol), rozpusténé v 10
ml Et,O a vychlazené v lazni ethanol/N2 (1), bylo po dobu 10 minut a za stdlého michani
prikapavano LiEt;BH (11 ml; 1 mol I”' v THF). Smés byla ponechana reagovat po dobu 16
hodin, pfi pokojové teplot¢.

Rozpoustédlo bylo z reakéni smési oddestilovano za snizeného tlaku. Produkt byl

promyt Et,O (5 ml), pentanem (10 ml) a vysuSen za snizen¢ho tlaku
Vytézek = 1,24 g (70 %), bila pevna latka.

41i LiCsH4CH,C¢Hs NMR (DMSO-ds) 'H: 8 3.66 (s, 2, CH>), 5.14 (m, 4H, CsHy), 7.15 (m,
5H, CeHs) ppm.

3.2.4 Priprava 5li a 6li

Navazka cyklopentadienidu lithného (resp. tetramethylcyklopentadienidu lithného) byla
rozpusténa v 40 ml THF. Roztok byl vychlazen v lazni ethanol/N, (1). K roztoku bylo
postupné piidano SiMe;Cl a smés byla ponechéna reagovat po dobu 16 hodin, pficemz byl
vyloucen LiCl coby bild mikrokrystalickd srazenina. Smés byla pfefiltrovana do cisté
baiiky a k roztoku bylo pfidano BuLi (1,6 mol I”' v Et;0). Smés byla ponechana reagovat
po dobu 16 hodin, pfi pokojové teploté. Poté z ni bylo za snizeného tlaku oddestilovano

rozpoustédlo. Zbyla bezbarva pevna faze byla povaZovana za produkt.

Tabulka 3. Navazky a naméfené objemy a vytézky pro ptipravu Sli a 6li.

. m LiCp/LiCsMes V' SiMe;Cl V' BuLi m Vytézek w Vytézek
Latka 0
mg ml ml mg %0
Sli 1080 1,9 9,4 3460 82
6li 1530 1,5 7,5 3537 75

5li LiCsH4SiMe; NMR (DMSO-dg) 'H: 8 0.06 (s, 9H, SiMes), 5.55, 5.65 (2% zdanlivy t,
JHH =26 HZ, 4H, C5H4) ppm.

6li LiCsMesSiMe; NMR (DMSO-d) 'H: 5 0.08 (s, 9H, SiMes), 1.81, 1.99 (2% s, 12H,
CsMes) ppm.
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3.2.5 Priprava monosubstituovanych titanocen difluoridi (1f-5f)

Do kazdé z dvou bangk s navazkami TiF4(THF), a (2,10 mol ekvivalenty) Cp"Li
(Obrazek 12), bylo ptidano 30 ml THF. Ob¢ banky byly chlazeny v lazni ethanol/N, (1) a
teflonovou kanylou byl ptidavan roztok TiF,4(THF), k roztoku Cp"Li. Takto pfipravena
reakéni smés byla ponechana stat po dobu 24 hodin. V roztoku byla vyloucena bila,
mikrokrystalickd srazenina LiF a souasn¢ se ptivodné bezbarvy roztok zbarvil do Zluta,
pfipadn¢ oranzova az cervena. Rozpoustédlo bylo zreakéni smési oddestilovano za
snizen¢ho tlaku. Zbyly pevny poddil byl extrahovan 100 ml toluenu a pfefiltrovan pies
kanylu, opatfenou membranovym filtrem do cisté banky. Z vysledného roztoku bylo za
snizeného tlaku oddestilovano rozpoustédlo a zbyla pevnd faze byla rozpusténa
v minimalnim mnozstvi CH,Cl,. Takto pfipraveny nasyceny roztok byl pfevrstven

hexanem po objem 150 ml a ponechan krystalizovat po dobu 7 dni, pii teploté —24 °C.

Tabulka 4. Hmotnosti navazek a vytézkt pro piipravu 1{-5f.

Komplex m TiF4(THF), m Cp“Li m Vytézek w Vytézek
mg mg mg %

1f 540 320 307 71,1

2f 270 420 263 58,2

3f 270 280 210 64.0

4f 540 710 602 76,0

5t 270 320 215 59,7

1f [(n’-CsH;s),TiF,] NMR (CDCl3) 'H: & 6.45 (t, Jur = 1.5 Hz, 10 H, CsHs); “C{'H}: &
119.0 (t, Jep = 2.5 Hz, CsHs); "°F: & 64.9 ppm.

2f [(>-CsH4CMe,Ph),TiF,] b.t. 185 °C. NMR (CDCl3) 'H: & 1.72 (s, 12 H, CMe), 6.21
(m, 8 H, CsHy), 7.24 (m, 10 H, Ph); °C {'H}: § 28.4 (CMe,), 40.6 (CMe,), 115.4, 117.5
(2x CsHy4 CH), 126.0, 126.3, 128.2 (3% Ph CH), 147.3 (CsHs Cip), 150.0 (Ph Cpo); F: 8
65.2 ppm. IC (Nujol): 3106 (m), 3097 (m), 2721 (w), 1948 (w), 1873 (w), 1844 (w), 1803
(w), 1700 (w), 1653 (w), 1600 (s), 1580 (w), 1493 (s), 1485 (s), 1445 (s), 1361 (m), 1284
(w), 1225 (w), 1145 (m), 1102 (m), 1074 (m), 1056 (m), 1047 (w), 1034 (m), 943 (m), 900
(m), 888 (m), 862 (W), 846 (s), 829 (s), 762 (s), 698 (s), 630 (m), 610 (m), 596 (W), 564 (s),
536 (s), 457 (w), 419 (s) cm . Elementarni analyza C,gH30TiF, (M, = 452,40) vypoéteno
C, 74,34; H 6,68 %; naméteno C, 74,28; H 6,71 %.

3f [(1n’-CsH4CMes), TiF,] b.t. 202 °C. NMR (CDCls) 'H: § 1.23 (s, 18 H, CMes), 6.19, 6.38
(2x m, 4 H, CsH,); °C {'H}: & 30.4 (CMe,), 33.5 (CMe,), 114.8, 115.7 (2x CsH, CH),
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150.2 (CsHs Cipso); PF: & 62.5 ppm. IC (Nujol): 3109 (s), 3098 (m), 1740 (w), 1634 (w),
1493 (s), 1418 (m), 1398 (m), 1362 (s), 1277 (m), 1202 (m), 1157 (m), 1059 (m), 1048
(m), 1023 (m), 927 (m), 914 (m), 896 (m), 846 (s), 818 (s), 770 (w), 704 (m), 689 (m), 612
(m), 567 (s), 546 (s), 490 (m), 471 (w), 413 (m) cm . Elementarni analyza C gHy¢TiF, (M,
= 328,26) vypocteno C, 65,86; H 7,98 %; naméteno C, 65,79; H 7,95 %.

4f [(n°-CsH4CH,Ph),TiF,] b.t. 202 °C. NMR (CDCls) 'H: & 3.89 (s, 4 H, CH,), 5.97, 6.31
(2x m, 4 H, CsH,), 7.25 (m, 10 H, C¢Hs); °C {'H}: 8 35.6 (PhCH,), 115.6, 117.1 (2x CsH,4
CH), 126.5, 128.6, 129.3 (3x Ph CH), 139.4, 141.0 (Ph Cj,, and CsHy Cipy); PF: & 66.4
ppm. IC (Nujol): 3111 (s), 3062 (m), 1601 (w), 1489 (s), 1421 (m), 1228 (w), 1130 (w),
1072 (m), 1038 (m), 1028 (w), 1002 (w), 942 (m), 913 (w), 854 (m), 844 (s), 817 (s), 773
(m), 704 (s), 668 (w), 631 (w), 570 (s), 553 (m), 473 (m), 419 (m) cm . Elementarni
analyza Cy4Hp,TiF, (M; = 396,30) vypocteno C, 72,74; H 5,60 %; naméteno C, 72,68; H
5,62 %.

5f [(n°-CsH4SiMe;), TiF] b.t.128 °C. NMR (CDCls) 'H:  0.23 (s, 18 H, SiMe3), 6.48, 6.55
(2xm, 4 H, CsHy); PC {'H}: -0.7 (SiMe;), 117.2, 127.4 (2x CsHy CH), 133.3 (CsHy Cpso);
PF: §73.8 ppm. IC (Nujol): 2954 (s), 2923 (s), 2855 (s), 1456 (m), 1404 (w), 1374 (w),
1246 (s), 1177 (w), 1056 (w), 906 (w), 837 (s), 824 (s), 758 (W), 699 (w), 634 (W), 568
(m), 545 (w), 413 (w) cm . Elementarni analyza CsHy6Si, TiF, (M, = 360,41) vypodteno
C, 53,32; H 7,27 %; naméteno C, 53,45; H 7,34 %.

3.2.6 Priprava titanocen dichloridi (4cl-6¢l)

Do kazdé z dvou ban€k s navdzkami TiCls;-(THF); a (2,10 mol ekvivalenty) CpR’Li
(Obrazek 13), bylo pfidano 30 ml THF. Obé¢ banky byly vychlazeny v lazni smési
ethanol/N; (1). Teflonovou kanylou byl postupné ptidavan roztok TiCls-(THF); k roztoku
Cp®'Li. Takto pfipravena reakéni smés byla ponechéna stat po dobu 24 hodin. Z roztoku
byla vylou€ena bil4, krystalicka srazenina LiCl a souCasné se puvodné bezbarvy roztok
zbarvil (viz tabulka). Reakcéni smés byla prefiltrovana teflonovou kanylou, opatfenou
membranovym filtrem, do Cisté banky. Roztok byl pfeveden do baiky s (10 mol. ekv.)
PbCl,. Reakéni smés byla ponechéna reagovat po dobu 24 hodin, poté z ni bylo za
snizen¢ho tlaku oddestilovano rozpoustédlo. Zbyla pevna faze byla extrahovédna 100 ml
toluenu a extrakt byl filtrovan do samostatné baiiky. Vysledny roztok byl zbaven
rozpoustédla za snizeného tlaku, rozpustén v minimalnim mnozstvi CH,Cl,, ptevrstven

hexanem po objem 150 ml a ponechén krystalizovat po dobu 7 dni, pii teploté¢ —24 °C.
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Tabulka 5. Hmotnosti navazek a vytézka pro ptipravu 3cl-6c¢l.

Komplex m TiCls m Cp"Li m PbCl, m Vytézek W Vytézek
mg mg mg mg Yo

4cl 310 680 5600 565 66

5cl 310 610 5600 557 71

6¢l 310 840 5600 594 59

4cl [(n’-CsH4CH,Ph),TiCL] b.t. 155 °C. NMR (CDCl3) 'H: & 4.10 (s, 4H, CH>), 6.31 (m,
8H, CsHy), 7.22 (m, 10H, C¢Hs); “C {'H}: & 37.12 (CH,), 116.02, 122.68 (CsHy),
126.68(CsHs C,), 128.75, 129.17 (C¢Hs Cy, Cp), 137.18 (CsHa Cipso), 139.62 (CeHs Cipgo)
ppm. IC (Nujol): 3111 (w), 2954 (s), 2920 (s), 2854 (s), 1601 (w), 1495 (w), 1450 (m),
1430 (w), 1377 (w), 1246 (w), 1052 (w), 1031 (w), 855 (w), 825 (w), 723 (m), 703 (w),
693 (w), 459 (w), 418 (w) cm .

5cl [(n’-CsH,SiMe3),TiCly] b.t. 188 °C. NMR (CDCl3) 'H: & 0.28 (s, 18H, SiMes), 6.55,
6.78 (2x zdanlivy t, Jyy = 2.6 Hz, 8H, CsHy); °C {'H}: § 0.15 (SiMe3), 119.70, 129.90
(CsHy), 132.83 (CsHy Cypyo) ppm. IC (Nujol): 3098 (w), 3082 (w), 2954 (s), 2922 (s), 2856
(s), 1456 (m), 1405 (w), 1375 (m), 1249 (s), 1173 (w), 1051 (m), 902 (m), 834 (s), 759
(m), 695 (W), 634 (W), 426 (w) cm .

6¢l [(n°>-CsMe,SiMes), TiCly] b.t. 158 °C. NMR (CDCls) 'H: & 0.25 (s, 18H, SiMe3), 2.01,
2.17 (2% s, 24H, CsMes); °C {'H}: & 2.19 (SiMes), 12.69, 16.57 (2x2 CMe), 129.10,
137.16 (CsHy), 135.86 (CsHy Cipso) ppm. IC (Nujol): 2906 (s), 2874 (s), 2861 (s), 2857 (s),
1456 (w), 1406 (w), 1376 (w), 1343 (w), 1246 (m), 1126 (w), 1024 (w), 840 (s), 756 (W),
685 (w), 637 (W), 428 (w) cm .

3.2.7 Priprava 6f

Navazka 200 mg (0,40 mol) 6¢l byla rozpusténa v 40 ml MeOH spolu s navazkou 170 mg
(4,00 mmol) NaF a ponechana reagovat pod dobu 30 minut, pfi teploté 60 °C. Z roztoku
byla vylou¢ena bil4, mikrokrystalickd srazenina NaCl a soucasné se ptivodné Cerveny
roztok zbarvil do zluta. Rozpoustédlo bylo z reakéni smési oddestilovano za snizené¢ho
tlaku. Produkt byl extrahovdn zpevné faze toluenem a jeho roztok piefiltrovan do
samostatné baiky. Z vysledného roztoku bylo za snizeného tlaku oddestilovano
rozpoustédlo. Pevny poddil byl rozpustén v minimalnim mnozstvi CH,Cl,, pfevrstven

hexanem po objem 150 ml a ponechén krystalizovat po dobu 7 dni, pii teploté¢ —24 °C.

Vytézek = 154 mg (82 %), zluté krystaly.
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6f [(n’-CsMesSiMe;), TiF,] b.t. 130 °C. NMR (CDCl;) 'H: § 0.22 (s, 18 H, SiMe3), 2.02,
2.03 (2x s, 12 H, CsMey); °C {'H}: & 1.5 (SiMes), 11.6, 14.7 (2x CsMey), 124.6, 130.2,
136.7 (3% CsMes Cipgo); F: §79.8 ppm. IC (Nujol): 2954 (s), 2949 (s), 2931 (s), 2918 (s),
2915 (s), 2907 (m), 2861 (w), 1457 (w), 1375 (m), 1354 (w), 1344 (w), 1248 (m), 1238
(m), 1122 (w), 1026 (w), 850 (s), 843 (s), 839 (s), 766 (W), 753 (W), 690 (W), 648 (w), 635
(W), 613 (w), 562 (m), 553 (w), 535 (w), 430 (w) cm . Elementarni analyza C,4H4,Si,TiF;
(M; =472,63) vypocteno C, 60,99; H 8,96 %; naméteno C, 61,10; H 8,99 %.

3.3 Rentgenova strukturni analyza

Difrakéni data byla méfena na pfistroji Bruker Apex II pfi 150 K. Pouzité zafeni Mo Ka,
monochromatizované grafitovym monochromatorem, mélo vinovou délku A = 0,71073 A.
Naméiend data byla zpracovana souborem programu Bruker SAINT. Korekce na absorpci
byla u obou latek provedena metodou multi-scan, kterd je soucasti softwaru difraktometru.
Fazovy problém byl feSen pifimymi metodami v programu SHELXS-97. Upfesnéni
struktury bylo provadéno metodou nejmensich étvercii programem SHELXL-97.>" Atomy
kromé vodikti byly upfesnény s anizotropnimi teplotnimi faktory, vodikové atomy byly
fixovany v teoretickych polohdch s izotropnimi teplotnimi faktory, rovnymi néasobku
izotropniho teplotniho faktoru jejich vazebného partnera. Geometrické parametry byly

vypocteny a zobrazeni struktur vytvofeno s pomoci programu Platon.”®
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Tabulka 6. Krystalografické parametry komplext 2f-6f.

Komplex 2f 3f 4f 5f 6f

Sumarni vzorec C28H30F2Ti C]gHz(,FzTi C24H22F2Ti Cl(,Hz(,FzSizTi C24H42Fzsi2Ti

M (g mol™) 452,42 328,29 396,31 360,45 472,65

Krystalova monoklinickd ortorhombickd monoklinickd monoklinicka tetragonalni

soustava

Prostorova P—421c (no.

erupa C2/c (no. 15) Fdd2 (no.43) C2 (no.5) P21/c (no. 14) 114)

a(A) 30,2969(11) 15,5771(5) 15,3017(9) 12,2973(2) 10,8044(9)

b (A) 6,0126(2) 34,7496(10) 5,7834(3) 12,3137(2) 10,8044(9)

c(A) 12,5827(4) 5,9463(2) 10,4451(6) 12,3161(2) 21,575(2)

a (°) 90 90 90 90 90

B (°) 101,867(2) 90 95,950(2) 97,0550(10) 90

7 (°) 90 90 90 90 90

V (AY) 2243,12(13) 3 218,7(2) 919,37(9) 1 850,85(5) 2 518,6(5)

Z 4 8 2 4 4

Dear (g ml™) 1,340 1,355 1,432 1.294 1,247

i (MoKa) 0,411 0,543 0,490 0,602 0,458

(mm )

Tmins Tmax 0,691,0,947  0,740,0,930 0,768, 0,953 0.598,0,819 0,816, 0,929

Pocet difrakci 8 262 5959 6 083 14 711 13210
YN [a]

Unikami/poz.™ » 5700 115 1510/1464 21062072 44553931 2 826/2252

difrakce.

Rin (%)™ 3,1 2,1 2,2 1,9 6,1

R (poz. data)

A 3,53 2,02 2,10 2.69 4,08

R, wR (vSechna

data) (%) 4,85, 8,57 2,12,5,18 2,16, 4,90 3,23, 7,05 6,33, 8,27

Ap (e A7) 0,33, 0,31 0,19, -0,29 0,28, 0,14 0,53, -0,30 0,34, 0,26

* Pozorované difrakce o I,> 2o(L,).
PRy =2 | F,> — F(stied) | /2F,2, kde F,(stied) je primérnou intenzitou symetricky ekvivalentnich

difrakci

‘R=32||F,| - |F.| |/2]|F,
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