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Abstrakt: Komplexy amidofosfinovych ligandi nabizeji zajimavé aplikace v medicinalni a
katalytické  chemii. To nas vedlo k pfipravé a charakterizaci  N-[2-
(difenylfosfino)ethyl]ferrocenkarboxamidu (latka 1) a prislusného fosfinoxidu (latka 2).
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Konkrétné tato prace piedstavuje tii nové zplsoby piipravy amidofosfinu 1. Prvnim
zpusobem je pitima reakce 2-(difenylfosfino)ethylaminu s kyselinou ferrocenkarboxylovou
Vv pritomnosti ¢inidel zprostfedkujicich vznik amidové vazby. Druhym zplisobem je reakce
zminéného aminu S pfisluSnym acylbenzotriazolem, zatimco tfeti zplsob vyuziva reakce
aminu s aktivovanym esterem, tedy pentafluorofenyl-ferrocenkarboxylatem. Vysledné
produkty reakci i vSechny meziprodukty byly charakterizovany pomoci NMR spekter. Déle
byla pro dosud necharakterizovany fosfinoxid 2, ptivodné izolovany jako minoritni vedlejsi
produkt zreakéni smési, popsana fizena syntéza oxidaci fosfinu. Sloucenina 2 byla
charakterizovana spektralnimi metodami (NMR, IR a MS), elementarni analyzou a jeji

krystalové struktura byla ur€ena rentgenostrukturni analyzou.
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Title: Synthesis and characterization of ferrocenylated amidophosphine.
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Abstract: Complexes with amidophosphine donors have found interesting applications in
catalysis and in medicinal chemistry. This led us to synthesize {[(2-(diphenylphosphino)
ethyl)]-amino]carbonyl}ferrocene (compound 1) and the corresponding phosphine oxide

(compound 2).

(@)
Fle e Fle (@]
= <
1 2

This work describes three new synthetic routes to the target amidophosphine 1. The
first one is a simple reaction of  ferrocenecarboxylic  acid  with
2-(diphenylphosphino)ethylamine with reagents mediating amide bond formation. The second
approach is based on the reaction of the mentioned amine with the respective
acylbenzotriazole. Finally, the third way makes use of the reaction between the amine and an
active ester, pentafluorophenyl ferrocencarboxylate. All products and intermediates were
characterized by NMR spectra. The newly prepared phosphine oxide 2 was further
characterized by infrared spectroscopy, elemental analysis, mass spectrometry and its crystal
structure was determined by single-crystal X-ray crystallography.

Keywords: ferrocene ligands, ferrocene, phosphine, amide, phosphineoxide, synthesis.



Obsah

(O 67 (TR 7
| O3 1 o) - oL U PP PPPO 13
2. VYSIedKY @ diSKUZE .......oviiiiiiiiiiic et 14
2.1 Syntéza ferrocenylovaného amidofosfinu 1.........ccccocviiiiiiiiiiii e, 14
2.2 Syntéza fOSTINOXIAU 2......oiviiiiiiiiiei e 18
2.3 SPEKLIA NIMR.......oieiiiice et re e nre e re e ne e 19
2.4 HMOLNOSINT SPEKITA ...ttt 21
2.5 INFraCervena SPEKIIA ....vuiiiiiieiiie ettt e et e e 22
2.6 Rentgenostrukturni analyza...........ccooviiiiiiiiiiicc e 22
2.6 Elementarni analyzZa .........cocooiiiiiiiiieiieciee e 25
3o U SHIMUL. ...t s 26
4, EXperimentalni CAST............ccccoiiiiiiiiiiiiiiie i 27
4.1 ODECNA CASL....veiiiieiieiiie ettt ettt ettt et et b e e e e e be e ear e e nbe e e b e e be e e neennneeneennreas 27
4.2 SYNEEHICKA CASE.....veiviiiriiieii ettt e e r e r e nrenneas 30
5. Seznam pouzZitych ZKratek...............ccccooiiiiiiiiii e 39
6. SEZNAM TITEIATUNY ...c.oiiiiiiiieieee bbb 40



1. Uvod

Katalyzator je podle soucasné definice latka tvofici s vychozimi latkami reaktivni
meziprodukty, které se postupné, Casto ve vice krocich, pfeméiuji na produkty reakce za
soucasného uvolnéni volného katalyzatoru. Za ptitomnosti katalyzatoru probiha tak pfeména
vychozich latek jinou cestou nez pii nekatalyzované reakci, ale aktivacni energie kazdého
kroku katalytické reakce je niz§i nez aktivacni energie nekatalyzované reakce (v ptipadé
pozitivné¢ pusobicich katalyzatord). To umoziiuje hospodarnou syntézu a kontrolu
specificnosti reakci, které by jinak poskytovaly smési produktﬁ.l

Pro chemicky primysl maji pro své skvé¢lé katalytické vlastnosti nesmirny vyznam
slouceniny obsahujici ptrechodné kovy. A jelikoz chemicky primysl produkuje jen v USA
vyrobky v hodnotd fadu stovek miliard americkych dolarii za rok,? je hledani novych
katalyzatord jednou z hlavnich hnacich sil vyzkumu koordinaénich a organokovovych
slouCenin. Slozeni katalyzatoru neni zatim mozné odvodit pouze za pouZiti teoretického
popisu a experimentalni vyzkum ma tudiz v katalyze nezastupitelné misto.

Pii vyctu industridlné pouzivanych katalyzatori mtizeme shledat jako nezastupitelné
a hojné se vyskytujici komplexy obsahujici terciarni fosfiny s obecnym vzorcem PR3, které
jsou formalné odvozené od fosfanu (PH3). Tyto neutralni ligandy se podle Pearsonovy teorie
fadi mezi mékké baze® a vytvari stabilni komplexy s kovy oznaGovanymi podle téze teorie
jako mékké kyseliny, jako jsou napiiklad ruthenium, rhodium, iridium ¢i palladium.
Ptikladem téchto sloucenin jsou nékteré komplexy vyuzivané v praxi.

Jako zéstupce fosfinového komplexu s dvojmocnym rutheniem muizeme jmenovat
latku I katalyzujici metatezi olefinti (Grubbstv katalyzator).* Za nejznamé&jsiho piedstavitele
komplexii s jednomocnym rhodiem zase miize byt oznacena latka II katalyzujici hydrogenaci
alkenti (Wilkinsoniiv katalyzaitor).5 Ukéazkou fosfinového komplexu obsahujicim trojmocné
iridium je Vasklv komplex III, ktery snadno podléhd oxidativnim adicim.® Komplex IV
obsahujici palladium naSel Siroké uplatnéni v oblasti spojovacich reakci (napt. Heckova,

Stilleho nebo Suzukiho reakce).’
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Obrazek 1.1: Ptiklady fosfinovych komplexti s vybranymi piechodnymi kovy.

Jak jiz bylo feceno, cilem soucasného vyzkumu organokovovych katalyzatort je
ptiprava novych selektivnéjsich katalyzatort. Jednou z moznych cest je pftiprava novych
ligandt, jez budou uU¢inngji aktivovat (modifikovat) atom kovu. Jednou z charakteristik
terciarnich fosfinl, pro které se staly jako ligandy obzvlast’ popularni, je jejich relativné
snadna sterick a elektronova laditelnost (obr. &. 1.2).% Zavedeni objemngjsiho substituentu na
fosfor fosfinového ligandu vede obecné ke zvétSeni tthlu mezi ligandy vazanymi na kov, k
prodlouzeni vazebné vzdalenosti fosfor-kov, redukci o charakteru koordina¢ni vazby a
upfednostnéni izomerd, které nejsou tak stericky naro¢né.® Zavedenim skupiny s nizkou

elektronegativitou (napf. alkyly) je zase zvysena a-donorova schopnost atomu fosforu.?
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Obrazek 1.2: Schematické znazornéni elektronového a sterického efektu.

Prikladem elektrondonorového substituentu je i ferrocenyl odvozeny od nejstalejsiho
metalocenu, ferrocenu (latka V). Ten navic vynika svymi unikatnimi vlastnostmi jako je jeho
specificka geometrie a redoxni aktivita.'’ Proto také ferrocenové fosfiny patii k nejlépe
prostudované skupiné ferrocenovych ligandﬁ.11 Ferrocenylované fosfiny patii mezi
metaloligandy. To jsou ligandy, které sami o sobé obsahuji atom kovu. V ptipad¢ ferrocenu se
atom zeleza vétSinou piimo nepodili na koordinaci, ale svoji pfitomnosti upravuje elektronové
a sterické vlastnosti. Mezi prvnimi z téchto sloucenin byl pfipraven (diethylfosfino)ferrocen

(latka V1) katalyzujici Baylisovy-Hillmanovy reakce mezi aldehydem a akrylaitem12 a
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(difenylfosfino)ferrocen, snimz bylo pfipraveno velké mnozstvi komplexd, a to pievazné

&tvercovych s kovy 10. skupiny. ™ 14 1°
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Obrazek 1.3: Ferrocen a ptiklad jednoduchych ferrocenylovanych monofosfint.

Siroka pouzitelnost ferrocenylovanych fosfind stimulovala jejich dalsi vyzkum a
vystupy patii i ferrocenové amidofosfiny. Tyto ligandy obsahuji kromé fosforu jesté dalsi dva
heteroatomy, které jsou schopné tvofit koordina¢ni vazbu. Jsou jimi amidovy dusik a kyslik
karbonylové skupiny. Oba patii na rozdil od fosforu ve fosfinové skupiné k tvrdym bazim, a
proto lze fosfinoamidy povazovat za ukazkovy priklad takzvanych hybridnich ligand.® Ty
umoznuji vazbu prakticky Kk jakémukoli kovu. Mezi fosfinoamidy patii jak slouceniny
s pfimou vazbou karbonylovy uhlik-fosfor (typ A v obr. 1.4), tak i slouc¢eniny, kde spolu tyto
donorové skupiny piimo nesousedi (typ B v obr. 1.4). Pravé druhy typ je z hlediska snadné&jsi
piipravy, vys§i stability a strukturni variability studovan &ast&ji.'® V dalsich &astech se
zam¢fim na slouceniny typu B, které jsou formalné odvozeny od amidu kyseliny

ferrocenkarboxylové.

O
H
)OL Rp—__1—N—~
R
R,P” "NR, o
RP—L___1—H4
NR,
typ A typ B

Obrazek €. 1.4: Zékladni typy amidofosfint.



AC¢ byl amid kyseliny ferrocenkarboxylové piipraven jiz vroce 1955 reakci
ferrocenkarbonylchloridu s amoniakem, jeho struktura byla publikovana az v roce 2006
(obr.1.5). '® Tento amid samotny nasel uplatnéni jako ligand (pfipraveny byly
polyferrocenylované komplexy kobaltnaté, nikelnaté a médna‘[é)18 a byl studovan také jako
klicova soucast nanoelektrod pro elektrokatalytickou oxidaci bilirubinu, jehoz vysoka
koncentrace v krvi je spojena S poskozenim mozku novorozenci (novorozenecka
7loutenka).”® Amidova skupina rovn&Z nabizi snadnou cestu k navazani ferrocenu na
biomolekuly, které se tak stanou redoxné aktivnimi. Takto oznacené segmenty DNA byly

publikovéany v roce 2004.%

Obrazek €. 1.5: Vodikové vazby ve struktufe amidu kys. ferrocenkeurboxylové.18

V poslednich letech relativné dobte studovanou skupinu fosfinoamidi tvofi primarni a
sekundarni amidy, které byly pfipraveny reakci pfislusné fosfinované ferrocenkarboxylové
kyseliny s odpovidajicim aminem. Jednad se tedy o slouceniny, ve kterych jsou dva
cyklopentadienylové vodiky ferrocenu nahrazeny substituenty - fosfinovym a amidovym.
Velkou ¢ast tohoto typu tvoii amidofosfiny odvozené od kyseliny 1'-(difenylfosfino)-1-
ferrocenkarboxylové (Hdpf).?* S nimi byly napiiklad piipraveny stiibrné a méd’né komplexy,
kde je kazdy z ligandl bidentatni (komplex VIII v obr. 1.6).22 Tak jak u velké casti derivati
ferrocenu, bylo i zde pfipraveno nékolik optickych aktivnich donort (napt. latky IX a X v obr.

1.6), jejichz komplexy byly zase studovany Vv enantioselektivni katalyze.?
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Obrazek €. 1.6: Priklady ferrocenylovanych fosfinoamidu a jejich komplexd.

Oproti tomu relativné neprozkoumanou skupinu tvoii fosfinoamidy s jednoduchym
(terminalnim) ferrocenovym substituentem. V roce 2013 byl publikovan prvni ¢lanek
zabyvajici se chemii téchto ligandl. Byl zaméfen na ptipravu a koordinaéni vlastnosti téchto
donort a studium protinadorové aktivity pfipravenych komplext. Mezi studovanymi ligandy
byly sekundarni amid, N-[2-(difenylfosfino)ethyl]ferrocenkarboxamid (s vytézkem
syntézy 75 %), a obdobny terciarni amid, N,N-bis[2-(difenylfosfino)ethyl]ferrocenkarboxamid
(s vytézkem syntézy 85 %), které byly pfipraveny reakci ferrocenkarbonylchloridu

S prislusnymi aminy.
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Obrazek €. 1.7: Ptiklad zlatnych komplext monosubstituovanych ferrocenylovanych

fosfinoamida.

S témito ligandy bylo pfipraveno nékolik stiibrnych a zlatnych halogenokomplext,
v nichz byl nasledné koordinovany halogenid substituovan za biologicky ptihodnéjsi thiol

(obr. 1.7). Pro tyto komplexy i jejich prekurzory byla stanovena jejich protinadorova aktivita
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pro sadu lidskych i zvifecich bunék. Vyzkum ukazal, Zze volné amidy nevykazuji zadanou
biologickou aktivitu, ze stfibrné komplexy jsou mén¢ aktivni nez zlatné, a Ze podle pouzitého
ligandu stoupé ¢&i klesa aktivita pro jednotlivé linie bungk.?*

Nezavisle na této praci byla vroce 2013 publikovana dalsi koordinacni studie
zabyvajici se jmenovanym N,N-bis[2-(difenylfosfino)ethyl]ferrocenkarboxamidem, jehoz
syntéza vychazela z pentafluorofenyl esteru kyseliny ferrocenkarboxylové (vytézek 72 %).
V ni byla piedstavena krystalova struktura platnatého komplexu se zajimavym dimerni

cis-P,P uspofadanim (obr. 1.8).%°
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Obrézek €. 1.8: Pipraveny platnaty dimerni komplex.

Cilem mého snazeni je zoptimalizovani syntézy N-[2-(difenylfosfino)ethyl]-
ferrocenkarboxamidu a nasledna koordinaéni studie s timto ligandem. Pti pouziti reaktivniho
ferrocenkarbonylchloridu, ze kterého vychéazi piivodni syntéza této latky,? totiz mohlo dojit
ke snizeni vytézku reakce castenym zoxidovanim citlivé fosfinové skupiny. Lepsi
alternativou tak mutize ptredstavovat reakce aminu s pfislusnym aktivnim esterem (b&zné jsou
estery s pentafluorofenolem a 4-nitrofenolem),”® nebo jiné derivaty s dobie odstupujicimi

skupinami jako jsou napiiklad N-hydroxysukcinimid &i benzotriazol.?" %
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1.1 Cile prace

Cilem ptekladané bakalaiské prace byla optimalizace syntézy ferrocenového amidofosfinu,
jmenovité  N-2-(difenylfosfino)ethyl]ferrocenkarboxamidu, jako pftiprava pro dalsi
koordina¢ni studie Stimto hybridnim donorem, a charakterizace dosud nepublikovaného
ptislusného fosfinoxidu. V literatufe popsana ptiprava zminéného amidofosfinu vychazi
z ferrocenkarbonylchloridu, jehoz vysoka reaktivita muize byt zodpovédna za caste¢nou
oxidaci fosfinu a tim sniZeni vytézku na uvedenych 75 %. To vedlo k popisu tii novych cest
syntézy za pouziti mén¢ agresivnich prekurzort.

Vysledné produkty i vSechny meziprodukty popsané v praci byly charakterizovany
pomoci vodikovych, uhlikovych, popiipadé fluorovych a fosforovych NMR spekter a nové
ptipraveny fosfinoxid 2 byl navic charakterizovan elementarni analyzou, infracervenou
spektroskopii, hmotnostni spektrometrii a jeho krystalovd struktura Stanovena

monokrystalovou rentgenostrukturni analyzou.

13



2. Vysledky a diskuze

2.1 Syntéza ferrocenylovaného amidofosfinu 1

V literatufe®® popsana piiprava amidofosfinu 1 vychéazi z ferrocenkarbonylchloridu, jehoz
vysoka reaktivita mize byt zodpovédna za ¢aste¢nou oxidaci fosfinu a tim i snizeni vytézku

na uvedenych 75 %. Proto ndmi byly navrZzeny nové postupy pro syntézu této latky.

H
©\(O C N—" PPh;
PPh HOBt, EDC
| 2 |
+ HZN/\/

P Fe 0O
@b} CH,Cl,, DMF ié) ’

Schéma 2.1: Jednokrokova syntéza amidu 1.

Prvni nové ptedstavenou cestou syntézy latky 1 je jednokrokova piima reakce
kyseliny ~ferrocenkarboxylové, piipravené podle literatury,”® s piislusnym aminem
(schéma 2.1). Jako aktivujici CcCinidlo Vvtéto amidaéni reakci vystupuje 1-ethyl-3-(3-
dimethylaminopropyl)karbodiimid, znamy pod zkratkou EDC. Tato dobie rozpustna latka,
komeréné dostupna ve své nativni podob€ nebo ve formé hydrochloridu, nachazi své hlavni
uplatnéni predevsim Vv syntéze peptidi. Mechanismus aktivace pomoci EDC spociva ve
vzniku meziproduktu O-acylisomoc¢oviny z pouzité karboxylové kyseliny, ktera je nasledné

nukleofilng atakovana aminem za vzniku zadaného amidu (schéma 2.2).%

/
X, - ¢ S A L. N G
R o * N — > oo \”/\/ N R)J\ R2 O_C\NH

Schéma 2.2: Mechanismus aktivace karboxylovych kyselin pii pouziti EDC.
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Pii souc¢asném pouziti N-hydroxybenzotriazolu, znameho pod zkratkou HOBt, vede
reak¢éni mechanismu jesté pres aktivni benzotriazolylovy ester (schéma 2.3). To je vyhodné
ptedevsim z diivodu vyznamnéjsiho posunuti rovnovahy reakce smérem Kk produktu, zkraceni
reak¢éniho Casu a také potlaceni vzniku vedlejSich produktt, jakym je napiiklad stabilni

< - 16
N-acylmocovina.
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Schéma 2.3: Vznik a reakce aktivniho benzotriazolového esteru.

Jako rozpoustédlo byla pii ptipravé amidu 1 nejprve zvolena smés dichlormethanu
a N,N-dimethylformamidu. V tomto pfipadé¢ doslo k okamzitému rozpusténi kyseliny
ferrocenkarboxylové a HOBt. Ze surového produktu se vsSak nepodafil N,N-
dimethylformamid oddélit ani chromatografii, ale az opakovanym odpafovanim na rotacni
vakuové odparce s limcovitym nastavcem pii teplot¢ 60 °C. Po 12 h reak¢niho Casu tento
postup nicméné poskytl amid 1 ve vytézku 83 %. Pti pouziti pouze Cistého dichlormethanu
nebyla smés zpocatku homogenni, ale nakonec doslo k uplnému rozpusténi vychozich latek
také. To vSak az po pifidani EDC do reakéni smési a po cca 30 min intenzivniho michani.
V tomto ptipadé bylo dosazeno 80% vytézku. Hlavnim vedlej$im produktem Vv obou
ptipadech byl fosfinoxid 2. Snahy o ziskani amidu 1 v krystalické formé nebyly Gspésné.

Pro druhy zpusob piipravy latky 1 byl jako acylaéni ¢inidlo vyuzit pentafluorofenyl-
ferrocenkarboxylat (tedy tzv. aktivni ester>’) ziskany reakci kyseliny ferrocenkarboxylové
s pentafluorofenolem. Jako katalyzator esterifikace i nasledné amidaéni reakce byl pouzit 4-
(dimethylamino)pyridin, znamy pod =zkratkou DMAP. Jeho uloha spoéiva v prvotni

deprotonizaci kyseliny/aminu, jak ukazal v roce 1978 Wolfgang Steglich.*
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Schéma 2.4: Syntéza amidu 1 z pentafluorofenyl-ferrocenkarboxylatu.

Aktivni ester ziskany po prvnim reakénim kroku byl pfecistén chromatografii na
kratkém sloupci silikagelu. Jako mobilni fazi bylo nutné pouzit vzhledem k jeho pomérné
velké reaktivité ¢isty dichlormethan. Izolovany vytézek esteru ¢inil 82 %. Vytézek druhého
kroku, tedy reakce pentafluorofenyl-ferrocenkarboxylatu s 2-(difenylfosfino)ethylaminem,
byl pouze 68 %, pii¢emz vSak bylo na koloné izolovano 28 % nereagované¢ho vychoziho
pentafluorofenyl-ferocenkarboxylatu, jenz mohl byt pouzit pro dalsi reakci. Koneény vytézek
amidu 1 tedy ¢inil 79 % na nezregenerovany aktivni ester, coz nasledné odpovida 56 % vuci
vychozi ferrocenkarboxylové kyseling. V reakéni smési pfi tomto provedeni reakce nebyl
identifikovan fosfinoxid 2.

Tretim zplGsobem piipravy amidu 1 byla reakce 2-(difenylfosfino)ethylaminu
s 1-(ferrocenkarbonyl)-1,2,3-benzotriazolem, ktery byl pfedem pftipraven reakci kyseliny
ferrocenkarboxylové s 1-(methansulfonyl)-1,2,3-benzotriazolem (tedy intermediatem prvni
syntézy) V bazickém prostfedi. 1-(Methansulfonyl)-1,2,3-benzotriazol byl ptitom pfipraven
postupem popsanym vV literatufe, reakci benzotriazolu s  methansulfonylchloridem

v piitomnosti pyridinu. %’
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Schéma 2.5: Syntéza amidu 1 z ferrocenkarbonylbenzotriazolu.

Podle literatury lze mechanismus vzniku 1-(ferrocenkarbonyl)-1,2,3-benzotriazolu
formulovat nasledovng.?’” Reakce je zahdjena deprotonizaci kyseliny ferrocenkarboxylové
triethylaminem. Vznikly karboxylatovy ion poté atakuje atom siry v 1-(methansulfonyl)-
1,2,3-benzotriazolu za vzniku smésného anhydridu FcCOOSO,CHj;. Nasleduje adice
vzniklého benzotriazolového aniontu na karbonylovy uhlik. Koneénym odStépenim
methansulfonatu vznika 1-(ferrocenkarbonyl)-1,2,3-benzotriazol (schéma 2.6). Amid 1 poté
vznika v druhém reak¢nim kroku substituci snadno odstupujici benzotriazolylové skupiny.

Jako rozpoustédlo byl pii pripravé 1-(ferrocenkarbonyl)-1,2,3-benzotriazolu pouzit
tetrahydrofuran. 1 v tomto piipadé bylo pii chromatografickém ¢isténi nutné pamatovat na
velkou reaktivitu této slouceniny. Z tohoto divodu nebylo mozné zvysit polaritu mobilni faze
naptiklad pfidavkem methanolu. Proto byl jako mobilni faze opét pouzit Cisty dichlormethan.
Vytézek prvni reakce Cinil 76 %. Druhy reakéni krok, tedy reakce 1-(ferrocenkarbonyl)-1,2,3-
benzotriazolu s fosfino-aminem, probéhl s vytézkem 87 %. Kone¢ny vytézek amidu tedy
odpovida 66 % wvuci vychozi ferrocenkarboxylové kyselin€. V reakéni smési nebyl ani
v tomto piipadé identifikovan fosfinoxid 2. Pfitom je tfeba uvést, Ze vSechny zde popsané
syntézy probihaly vzhledem k citlivosti fosfinové skupiny k oxidaci v argonové atmosféte a

se suchymi rozpoustédly.
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Schéma 2.6: Mechanismus vzniku 1-(methansulfonyl)-1,2,3-benzotriazolu.

2.2 Syntéza fosfinoxidu 2
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Schéma 2.7: Syntéza fosfinoxidu 2.

Oxidace fosfind je obecné snadno probihajici reakce, jez mnohdy probiha uz se vzdusnym
kyslikem.® Stabilita riznych fosfinii je vSak rozdilna. Pomalou oxidaci fosfinii podobného
typu jako je latka 1 vzdusnym kyslikem lze sledovat napiiklad v roztoku, v pevné fazi k ni
vSak nedochazi. Pfi fizené syntéze fosfinoxidu 2 byl amid 1 rozpustén v acetonu. Vznikly
roztok byl zchlazen ledem a potom reagovan s piebytkem 30% peroxidu vodiku. Po 10 min
byl ptebytecny peroxid vodiku odstranén ptidanim nasycené¢ho vodného roztoku thiosiranu
sodného. Poté byl aceton odpafen a vodna faze byla extrahovdna dichlormethanem. Po
vysuSeni organické faze siranem hofeCnatym a odpafeni rozpoustédla byl ziskdn Cisty
fosfinoxid 2 suspokojivym vytézkem 87 %. Latka byla charakterizovana H, *C{'H} a

IpL'"H} NMR spektroskopii, elementarni analyzou, infracervenou spektroskopii, hmotnostni
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spektrometrii a jeho krystalova struktura byla stanovena rentgenostrukturni analyzou.

Pottebny monokrystal byl vypéstovan difuzi hexanu do roztoku fosfinoxidu v ethyl-acetatu.

2.3 Spektra NMR

Prvni metodou pro potvrzeni struktury a Cistoty piipravenych latek byla spektra nuklearni
magnetické rezonance,* jez sleduje interakce atomovych jader s radiofrekven¢nim zafenim.
V prekladana praci byla vyuzita NMR spektra jader *H, 3C, *'P a *°F. Veskera NMR spektra
byla méfena v deuterovaném chloroformu s 0.2% piimési referentni latky tetramethylsilanu.
Spektra amidu 1 odpovidaji literatufe. %

'H NMR spektrum fosfinoxidu (latky 2) méfené pii laboratorni teploté (25 °C)
obsahuje dva Siroké strukturované signaly pii chemickém posunu oy 2.57 a 3.75 ppm. Tyto

piky s integralni intenzitou dvé odpovidaji potad¢ vodikiim skupin PCH; a NHCH,.

NHCH, PCHZ
|11 | ||
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Obr. 2.1: Zavislost tvaru signaléi CH, skupin v *H NMR spektru latky 2 na teploté.

K pfifazeni téchto signalli urcitym skupindm napomohlo spektrum méfené pii 50 °C,
ve kterém doslo k rozliSeni signalti na dublet tripletti resp. dublet kvartett (Obr. ¢. 2.1). Tento
jev je zpusoben zvySenou pohyblivosti dané ¢asti molekuly pii dané teploté. Ostré signaly
jsou ziskany tedy tehdy, je-li pohyb casti molekuly rychlejsi nez je Casova Skala NMR
experimentu.

Stépeni vodikového signalu skupiny PCH, je nejpravdépodobnéji vysledkem interakce

se sousednimi methylenovymi dvéma vodiky, které §t&pi signal na triplet (*Juy = 6.4 Hz) a
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interakce se sousednim atomem fosforu, ktery tento triplet dale $tépi na vysledny dublet
tripletd (“Jpy = 10.1 Hz). Vodikovy signal skupiny NHCH, podléha nejspise obdobnym
interakcim. Stépeni na kvartet je vysledkem podobnosti interakéni konstanty vodiki sousedni
CH, skupiny s interakéni konstantou amidického vodiku (3Jun = 5.6 Hz). Za rozstdpeni tohoto
kvartetu na dublet kvartetti je opét zodpovédny atom fosforu (3JpH = 18.6 Hz).

Z porovnani zminovanych signali sanalogickymi signaly v NMR spektru
latky 1 (6n 2.40 a 3.50 ppm) je zjevné, ze u fosfinoxidu doslo k posunu K vyssim hodnotam
ppm. To je vsouladu s pfitomnosti elektronegativniho atomu kysliku, jenz od¢erpavanim
elektronové hustoty tato jadra vice odstinuje.

Oblast chemickych posuntt 6y mezi 4 a 5 ppm je charakteristickd pro vodiky
cyklopentadienylovych kruhi ferrocenu. Pro monosubstituovany ferrocen v této oblasti
vystupuji tfi charakteristické signaly. Singlet snejvyssi intenzitou odpovida péti
ekvivalentnim vodikim nesubstituovaného cyklopentadienylu. Zbyvajici dva signaly s
relativni intenzitou dvé odpovidaji A a B vodikiim substituovaného kruhu. Za tvar signalu ve
form¢ virtualniho tripletu s J' = 2.0 Hz jsou zodpovédné interakce ve spinovém systému

magneticky neekvivalentnich jader AA’'BB’ (obr. 2.2).

Obrazek 2.2 : Schematické znazornéni ptikladu AA'BB’ spinové interakce zodpovédné za

vznik virtualniho tripletu ve vodikovém spektru.

K relativné velké zméné posunu doslo u signalu amidového vodiku. Ten byl oproti

on 5.92 ppm stanoveném pro fosfin 1 u fosfinoxidu 2 nalezen pti 6y 7.37 ppm. Tento jev je

-----

distribuci chemickych posunti viibec. Samotné rozsifeni tohoto signalu (tj. na Siroky triplet)

vypovida o vyméné tohoto vodiku s vodiky ptitomné vody (vlhkost v CDCls). Poslednimi
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signaly ve vodikovém spektru jsou v oblasti 6y 7 az 8 ppm slozité multiplety vodika
fenylovych kruht.

Spektra *C{'H} NMR ¢&istych uhlovodikii obsahuji pouze singletové signaly. Za
piipadné Stépeni signall je zodpovédny vyskyt NMR aktivnich heteroatomu. Ptikladem toho
jsou slozité multiplety fenylovych signali ve spektru FcCOOCgFs vznikajici v dasledku
stepeni fluorem *°F (I = 1/2). Stépeni na dublety ve spektrech latky 1 a 2 je zase diisledkem
pFitomnosti atomu fosforu 3P (I = 1/2).

Uhlikové ipso signaly fenylovych a cyklopentadienylovych skupin jsou
charakteristické svoji nizkou relativni intenzitou kvuli pomalé relaxaci. Uhlikovy signal para
vodiku ve fenylové skupiné (PPh,) l1ze ptifadit na zaklad¢ velikosti interak¢ni konstanty. Ta je
diky nejvétsi vzdalenosti atomu uhliku od atomu fosforu ze vSech uhlikd fenylu nejmensi. Pro
svij vysoky posun (8¢ = 170 ppm) patii kjasné pritaditelnym signalim také uhlik
karbonylové skupiny.

Vyraznym rozdilem mezi uhlikovym spektrem fosfinu 1 a fosfinoxidu 2 je velikost
interak¢ni konstanty signalu uhliku PCH,. Ta je oproti ,,fosfinové hodnot&* Ypc =13 Hz v
ptipadé fosfinoxidu rovna *Jpc = 71 Hz. Zatimco posuny cyklopentadienylovych uhliki se
oxidaci témét nezménily (napt. hodnota signalu CH skupin v nesubstituovaném kruhu ziistala
identicka, tj. dc = 69.74 ppm), u posunti fenylovych signalti doslo k vyraznym posuntim, které
zménily poradi signalii. Velikost zmény posunu oproti fosfinoxidu je pfitom wUmeérna
vzdalenosti dané¢ho uhliku od fosforu. U ipso uhliku fenylu doslo oxidaci ke vzrustu
interak¢ni konstanty z fosfinovych 13pc = 12 Hz a7 na 1Jpc = 100 Hz pro fosfinoxid.

Pro rozlideni latek 1 a 2 je nejjednodussi vyuzit *P{*H} NMR spektra. Oxidaci
fosforu totiz dochézi k markantnimu posunu z hodnoty 6p —20.8 ppm na hodnotu &p 34.7 ppm,

coz opét odpovida silnému elektronakceptorovému charakteru atomu kysliku.

2.4 Hmotnostni spektra

Hmotnostni spektrornetrie34 je dulezitou analytickou metodou vhodnou pro uréeni
elementarniho slozeni a struktury chemickych latek. Jedna se o metodu, jejiz princip je
zalozen na fragmentaci molekul a nasledném rozd€lenim ionti podle charakteristického
poloméru m/z (relativni molekulova hmotnost/naboj) v magnetickém a elektrickém poli.

Jako ioniza¢ni technika byla v ptipadé studovanych sloucenin zvolena ionizace

elektrosprejem (ESI) a méteni probihalo v modu sledovani kladnych iontd, coz znamena, Ze
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byly detekovany pouze kladné nabité Castice. ESI je zalozena na rozpraseni roztoku latky
sprejem za vzniku nabitého aerosolu. Odpafovanim rozpoustédla ze vzniklych kapek dochazi
postupné K zvySovani hustoty naboje. To vede az k vytvoreni fragmentt, které jsou nasledné
detekovany. Tato metoda se fadi k mékkym ioniza¢nim technikam. Je tedy k analytu relativné
Setrna a obvykle pfi ni nedochazi k hlubsi fragmentaci.

Hmotnostni spektrum latky 2 s relativni molekulovou hmotnosti 457 obsahuje tii
signaly. Nejintenzivnéj§im fragmentem této latky je ion pii m/z 480, ktery odpovida ¢astici
[M + Na]®. Méné intenzivni ion je pozorovan pii m/z 458, coz odpovida &astici [M + H]",
adale ion pti m/z 496, jenz odpovida ¢astici [M + K]*. Vsechny identifikované ionty patfi
kbézné¢ se vyskytujicim aduktim, které vznikaji za béznych podminek a Vv béznych
rozpoustddlech. V publikovaném?® hmotnostnim spektru fosfinu 1 za pouziti FAB (ionizace

urychlenymi atomy) byla identifikovana pouze &astice [M + H]".

2.5 Infradervena spektra

Infratervena spektroskopie® se zaméfuje na interakci latky s elektromagnetickym zafenim
Vv infradervené oblasti. Infraervena oblast magnetického spektra pritom pokryva rozsah od
viditelného svétla (7.8 -+ 10" m) az ke zhruba 10 m. Frekvence tohoto zéafeni odpovida
frekvencim vibraci molekul a tim umoziuje sledovat jejich vibra¢ni pifechody. Pro pfipravu
méfeni vzorku 2 byla zvolena technika nujolové suspenze. V naméteném spektru fosfinoxidu
byla jednoznaén& pfifazena vibrace u 1646 cm ', kterd odpovida valen&ni vibraci vazby
amidové C=0 skupiny, zatimco vibrace u 1559 em ! nejspiSe odpovida deformacni vibraci
vazby N-H. Siroky pas u 3283 cm ' nejspide odpovidd valenéni vibraci N-H.

Charakteristickou vibraci pro fosfinoxid je také valenéni vibrace P=0 pii 1217 cm ™,

2.6 Rentgenostrukturni analyza

Rentgenostrukturni analyzou byla stanovena struktura latky 2 v podobé stechiometrického
solvatu 2 - H,O. Podrobnosti o ptipravé monokrystalu, méfeni, zpracovani dat, feSeni a
upfesiiovani struktury jsou uvedeny V experimentdlni casti. Latka krystalizuje v triklinické

soustavé se symetrii prostorové grupy P—1. Parametry mfize jsou uvedeny v tabulce 4.1 na
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stran¢ 29. Molekulova struktura fosfinoxidu v hydratu 2 - H,O je znazornéna obrazku 2.3.

Vybrana geometricka data (meziatomové vzdalenosti a thly) jsou prezentovany Vv tabulce 2.1.

Obrazek 2.3: Molekulova struktura fosfinoxidu ve struktuie 2-H,0. Elipsoidy

teplotniho pohybu odpovidaji 50% hlading pravdépodobnosti.

Cyklopentadienylové kruhy ve struktuie latky 2 zaujimaji v krystalu téméf zakrytovou
konfiguraci s torznim thlem 5.3(2) © a sviraji dihedralni thel 2.0(1) °. Tato hodnota je téméf
identicka s dihedralnim tGhlem rovin cyklopentadienylovych kruhtt ve struktufe
nesubstituovaného ferrocenkarboxamidu* s hodnotou 2.1(1) °.% Vzdalenost atomu Zeleza od
geometrického stfedu substituovaného resp. nesubstituovaného cyklopentadienylového kruhu

je rovna 1.638(1) A resp. 1.648(1) A. Prvni vzdalenost je tak kratsi nez obdobny parametr ve

* Pro ferrocenkarboxamid byly publikovany celkem tfi rizné,™® * na molekularni urovni viak

velmi podobné, polymorfni modifikace. Pro srovnani s latkou 2 byla vybrdna struktura

s nejpodobnéjsimi parametry, oznagena v publikaci jako 1b.*
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jmenované struktuie ferrocenkarboxamidu (1.650(1) A). Druh4 hodnota odpovida hodnoté
pro ferrocenkarboxamidu v ramci experimentélni chyby (1.649(1) A) .

Podle oc¢ekavani je nejkrat$i vazbou ve slouceniné vazba kyslik-uhlik v karbonylové
skuping. Jeji délka 1.240(2) A je identicka s odpovidajici vazebnou vzdalenosti ve struktufe
ferrocenkarboxamidu. Uhel N-C11-O nabyva hodnoty 121.7(2) °, coZ je opét hodnota jen
0 1.0 ° niz8i nez u zminovaného primarniho amidu. Konformace na ethylenové spojce C12-
C13 se blizi antiperiplanarni S torznim thlem P-C13-C13-N rovnym 170.5(1) °.

Vazba kyslik-fosfor s délkou 1.494(1) A patii k nejdelsim kovalentnim vazbam ve
slouceniné. Dosahuje vysSich hodnoty neZ napf. identicka vazba ve struktuie fosfinoxidu
odvozeného od 1'-(difenylfosfino)ferrocen-1-karboxylové kyseliny (Hdpf) s délkou
1.487(2) A.** Vyssi hodnota, a to 0 1.6 °, byla nalezena také pro tthel C19-P-C20 s velikosti
108.4(1) °. Toto oddaleni fenylovych skupin od sebe samych je oc¢ekavatelné vzhledem k
prodlouzeni vzdalenosti Ph,P(O) skupiny od objemné ferrocenové skupiny.

Jednotlivé molekuly v krystalu 2-H,O asociuji do dimernich centrosymetrickych
motiva (obr. 2.4). Molekuly vody tvofi vodikové vazby s kyslikem karbonylovych skupin.
Délka této vazby (O1W---0) s hodnotou 2.890(3) A odpovida b&zné vodikové interakci.*” Do
této tiidy interakci nalezi i mezimolekulovy kontakt amidové skupiny s kyslikem na atomu
fosforu (vazba OP1---N) s délkou 2.852(2) A. Tato vazba spojuje dimerni jednotky podle

diagonaly rovin ac.

Obrazek 2.4: Vodikové vazby v krystalové struktute latky 2.
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Tabulka 2.1: Vybrané vazebné délky a tihly pro latku 2 - H,O.

Délka/ A Uhel / ©
Fe-Cg(S)® 1.638(1) C1-C11-N 117.6(1)
Fe-Cg(N)® 1.648(1) C1-C11-0 120.6(2)
0-C11 1.240(2) C20-P-O1P 110.9(2)
N-C12 1.456(2) C14-P-O1P 108.4(1)
N-C11 1.338(2) C14-P-C20 108.4(1)
P-O1P 1.494(1) C13-P-O1P 112.4(1)
C12-C13 1.534(2) C13-P-C14 107.4(1)
C(S)-C(S)" 4.409(1) C13-P-C20 105.4(1)

C(N)-C(N)° 1.423(1)

% Cg(P) je centroid substituovaného cyklopentadienylového kruhu, Cg(N) potom centroid
kruhu nesubstituovaného.
b C(S)-C(S) je prumérna délka vazby V substituovaném cyklopentadienylovém kruhu,

C(N)-C(N) zase primérna délka v kruhu nesubstituovaném.

2.6 Elementarni analyza

Rentgenostrukturni analyzou zjisténa struktura latky 2 doklada vznik solvatu s jednou
molekulou vody. Elementarni analyza s timto vysledkem neni zcela ve shod€. Stanovené
hodnoty 64.39 % C, 5.32 % H, 2.75 % N odpovidaji spise struktufe hemihydratu, pro ktery
byly vypoéteny hodnoty 64.39 % C, 5.40 % H, 3.00 N %. Pfi¢inu rozporu Ize vysvétlit
nehomogennim vyskytem vody v krystalech nebo sekundarnim narusenim homogenni

struktury silnym vakuem béhem suSeni vzorku pro elementarni analyzu.
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3. Shrnuti

Cilem piekladané bakalarské prace byla optimalizace syntézy amidofosfinu 1, jako pfiprava
pro nasledné koordinaéni studie s timto hybridnim ligandem, a dale ptiprava a charakterizace
fosfinoxidu 2.

Latka 1 byla uspé$n¢ ziskana tfemi novymi syntetickymi cestami. Prvni cestou byla
jednokrokové reakce kyseliny ferrocenkarboxylové s aminem za piitomnosti EDC a HOBL.
Pti které bylo dosazeno 83% vytézku. To piedstavuje vysledek o 8 % vySsi nez je vytézek
ziskany postupem uvedenym v literatuie, ktery vychazi z ferrocenkarbonylchloridu.

Dalsi postupy vyuzivaly izolovanych aktivnich intermediatt. V prvnim piipadé
byl nejprve  z  kyseliny  ferrocenkarboxylové  podle literatury  pfipraven  jeji
pentafluorofenylester. Ten v druhém  reakénim  kroku poskytl pii  reakci
s 2-(difenylfosfino)ethylaminem za pfitomnosti DMAP zadany amid. Celkovy vytézek reakce
odpovida 56 % vici vychozi kyseling. Treti reakcni cesta vychazela z 1-(ferrocenkarbonyl)-
1,2,3-benzotriazolu, ktery byl pfipraven podle literatury. Ten pii reakci saminem poskytl
zadany amid 1 s vytézkem 66 % oproti vychozi ferrocenkarboxylové kyseling.

Pro dosud nepublikovany fosfinoxid 2, identifikovany jako hlavni vedlejsi produkt pii
jednokrokové syntéze latky 1, byla popsana fizena syntéza oxidaci fosfinu peroxidem vodiku,
Tato reakce poskytuje produkt v uspokojivém 87% vytézku. Latka byla dale charakterizovana
spektralnimi metodami (NMR, IR a MS), elementarni analyzou a jeji struktura v pevné fazi

byla uréena rentgenostrukturni analyzou.

26



4. Experimentalni Cast

4.1 Obecna cast

4.1.1 Pouzité chemikalie

Pii syntézach byla pouzita rozpoustédla od firmy Lachner. Toluen a triethylamin byly pted
pouzitim suseny kovovym sodikem a nasledné piedestilovany Vv argonové atmosféie. Suchy
dichlormethan a THF byly ziskany v suSicim systému PureSolv MD5 (Innovative

Technology). Veskeré ostatni chemikalie byly zakoupeny od firmy Sigma-Aldrich.

4.1.2 Popis analytickych metod
NMR spektra

Vodikova, uhlikova, fluorova a fosforovda NMR spektra byla méfena na pfistroji Varian
UNITY Inova 400. Rezonancni frekvence byla pro 'H: 399.95 MHz, 3¢c: 100.58 MHz, 31p.
161.90 MHz, °F: 376.29 MHz. Jako standard byl ve vodikovém a uhlikovém spektru pouZit
interni tetramethylsilan. Pro fosforova spektra byla externi referen¢ni latkou 85% kyselina
fosfore¢na a pro fluorova spektra fluorotrichlormethan. Chemické posuny & jsou uvedeny

Vv jednotkach ppm.

Infracervené spektrum

Pro méfeni infracervenych spekter byl pouzit FTIR spektrometr Nicolet Magna 760 v rozsahu

vIno&tii 400 az 4000 cm™. Pro piipravu vzorku byla pouZita technika nujolové suspenze.

Hmotnostni spektrum

Spektra byla méfena na pfistroji Bruker Esquire 3000. Jako ionizacni technika byl pouzit
elektrosprej. Latky byly rozpustény v methanolu v kvalité pro HPLC.
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Elementarni analyza

Stanoveni elementarnich slozeni bylo provedeno spalovaci metodou na automatickém

analyzatoru Perkin-Elmer 2400 Series II.

Rentgenova difrakce

Meérieni difrak¢énich dat probihalo na difraktometru Bruker APEX-II CCD pfi teploté 150 K.
K méfeni byl pouzivan generator vysokého napéti o maximalnim vykonu 3 kW, rentgenova
lampa s molybdenovou anodou a grafitovym monochromatorem selektujicim vlnovou délku
MoK, (4 = 0.71073 A). Naméiend data byla analyzovana bali¢kem programii které jsou
soucasti software difraktometru (Bruker Apex a Bruker SAINT). Fazovy problém byl fesen
piimymi metodami (SHELXS-97).® Upfesnéni struktury bylo provedeno metodou
nejmensich ¢tverc do Uplné konvergence vypoctu programem SHELXL97.% Geometrické

parametry a obrazky jednotlivych struktur byly ziskdny pomoci programu Platon.*
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Tabulka 4.1: Krystalograficka data, parametry méfeni a upfesnéni struktury latky 2.

Sloucenina 2'H,0
Vzorec CasH26FeNOsP
M [g/mol] 475.3
Krystalova tfida trojklonna
Prostorova grupa P-1
a[A] 8.5987(3)
b [A] 11.4331(4)
c[A] 12.2092(5)
B1°] 71.848(1)
V [A%] 1097.50(7)
VA 2
Deaic [9/ml] 1.411
n(MoKa) [mm '] 0.7107
Celkem métenych difrakei 19091
Rint [%0]° 0.016
Nezavislé difrakce 5020
Pozorované difrakce 4355
R (pozorované difrakce)” ¢ [%] 2.98
R, WR (vSechny difrakce) [%] 3.70, 7.59
Ap [e/A7] 0.50, -0.37

F§ —F§ iy . . . . .
® Rint = 2|Fo Z"F(zmean)l , kde F? (mean) zna¢i primérnou intenzitu symetricky ekvivalentnich
o

difrakei.

® Difrakce s 1,> 26(1o).

¢ g ZliRol IRl |\ o [Ew(E- )]
P Zw(Fd)?
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4.2 Syntetickd ¢ast

4.2.1 P¥iprava kyseliny ferrocenkarboxylové®

@| N AICI5
Fe +
cl

, 1. £BUOK/H,0
Fe O P>  Fe  OH

<= 2. H3PO,

Y
(=0 .

{

(-

Do 250ml trojhrdlé baiiky opatfené magnetickym michadlem byla vsypana navazka ferrocenu
(9.30 g, 50 mmol). Barika byla vyplachnuta proudem argoneu a uzaviena septem. Nasledné
byl injekéni stiikackou ptidan 2-chlorbenzoylchlorid (6.33 ml, 50 mmol) a suchy
dichlormethan (110 ml). Veskery pevny podil se pfitom rozpustil. Banka byla poté umisténa
do ledové lazné a v prubéhu 30 minut byl prubézné ptidavan chlorid hlinity (celkem 7.00 g,
52 mmol). Smés ptitom piesla z ptivodni oranzové do inkoustové modré barvy. Po ukonceni
pridavani chloridu hlinit¢ho byla smés ponechana v ledové 1dzni jesté¢ 20 min a poté byla
michana dalSich 100 min pfi laboratorni teploté. Nasledné byla bafika opét umisténa do
ledové lazn€ a ke smési byla postupné piidana destilovand voda (100 ml). Barva smési se
zménila z modré na hnédého. Reakéni smés byla pielita do délici ndlevky a oddélend vodna
faze byla extrahovana dvakrat dichlormethanem (po 25 ml), ktery byl poté promyt 10%
vodnym roztokem hydroxidu sodného (25 ml). Spojené organické faze byly suSeny stdnim
nad siranem hofe¢natym v Erlenmeyerové bance (12 h). Nasledné bylo susidlo odfiltrovano a
eluat byl odpafen dosucha na rotatni vakuové odparce, ¢imz bylo ziskano 18.8 ¢
hnédocerveného amorfniho meziproduktu.

Veskery meziprodukt byl pfemistén do dvouhrdlé baiky spolu s tert-butanolatem
drasenym (23.00 g, 205 mmol). Banka byla vyplachnuta argonem a uzaviena septem. Injek¢ni
stiikackou byl pfidan 1,2-dimethoxyethan (120 ml) a dale byla ptidana destilovana voda (1.1
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ml, 55.6 mmol) a vznikla smés byla refluxovana pod zpétnym chladi¢em 1 h. Béhem
refluxovani ptesla barva smési z ¢ervenohnédé na svétle hnédou. Smés byla zchlazena ledem
a poté byla prelita do dé€lici nalevky a vytfepana do destilované vody (500 ml). Oddélena
vodna faze byla tiikrat promyta diethyletherem (po 75 ml) a spojené organické faze byly
zpétné extrahovany dvakrat 10% vodnym roztokem hydroxidu sodného (po 25 ml). Spojené
vodné faze byly prelity do kaddinky opatfené magnetickym michadlem. Kadinka byla umisténa
do ledové lazn¢é a roztok byl okyselen koncentrovanou kyselinou fosfore¢nou za vzniku
srazeniny. SraZenina byla izolovana na Biichnerov¢ nalevce, promyta vodou a ponechana pies
noc susit ve vakuovém exsikatoru nad KOH. Poté byla srazenina rozpusténa
v koncentrované kyselin¢ octové (cca 100 ml) a s pfidavkem aktivniho uhli byla zahiata
k varu. Smés byla zfiltrovana do Erlenmeyerovy banky a filtrat ponechan 12 h v klidu
krystalizovat.

Krystalicky produkt byl izolovén na frit€ a promyt studenou konc. kyselinou octovou
(3 ml). Krystaly byly suSeny pfes noc ve vakuovém exsikatoru. Tim bylo ziskano 2.86 g

tmaveé hnédého krystalického produktu, coz odpovida vytézku 25 % na vlozeny ferrocen.

Charakterizace: *H NMR (CDCls): & 4.26 (s, 5 H, CsHs), 4.47 (vt, ' = 2.0 Hz, 2 H,
CsHa), 4.86 (vt, J' = 1.8 Hz, 2 H, CsH,), “C{*H} NMR (CDCl5): & 69.61 (5, C**° v CsHa),
70.15 (s, CsHs), 70.64 (s, CH v CsHa), 72.02 (s, CH v CsH,). Data odpovidaji literatuie.**

4.2.2 Syntéza N-[2-(difenylfosfino)ethyl]ferrocenkarboxamidu z ferrocenkarboxylové

kyseliny za pouZziti N,N-dimethylformamidu

H
@\(O N— ~PPh;
PPh HOBt, EDC ©\\(
| 2 |
+ HZN/\/

P Fe 0O
‘(b? CH2C|2yD|V|F ‘&)7 1

Do diikladné vysuSené 250ml trojhrdlé banky vyplachnuté diikladné¢ argonem a opatfené
michadlem byla v protiproudu argonu vysypdna navazka kyseliny ferrocenkarboxylové

(920 mg, 4.00 mmol) a 1-hydroxybenzotriazolu (567 mg, 4.20 mmol). Po zaseptovani bylo
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injek¢ni stfikackou pfidano 36 ml suchého dichlormethanu a 15 ml suchého N,N-
dimethylformamidu. Baika byla vlozena do ledové lazn¢ a za intenzivniho michani byl
injek¢ni  stiikackou pfidan 1-ethyl-3-[3-(dimethylamino)propyl]karbodiimid (0.74 ml,
4.20 mmol). Smés byla ponechana michat 30 min a pot¢ k ni byl pfidan
2-(difenylfosfino)ethylamin (1.00 g, 4.36 mmol). Po 30 min byla ledova lazen odstavena a
smés byla michéna dalSich 12 h pfi laboratorni teploté.

Nasledné byla smés prelita do délici nalevky a extrahovdna dvakrat nasycenym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (po 20 ml) a solankou (25 ml). Organicka faze byla
oddé€lena a vysusSena siranem hoiecnatym. Susidlo bylo odfiltrovano a filtrat odpafen dosucha
na rotacni vakuové odparce.

Surovy produkt byl precistén sloupcovou chromatografii na silikagelu s mobilni fazi
dichlormethan/methanol 20:1. Jimany byly prvni dva oranzové pasy. Prvni pas obsahoval
zadany fosfin, druhy pak stopy pfislusného fosfinoxidu. Po odpafeni eluatu bylo ziskano

1.47 g produktu ve formé¢ oranzového prasku, coz odpovida 83% vytézku.

Charakterizace: *H NMR (CDCls): § 2.40 (t, *Jun = 7.1 Hz, 2 H, PCH,), 3.54 (m, 2 H,
NHCH,), 4.19 (s, 5 H, CsHs), 4.31 (vt, ' = 1.9 Hz, 2 H, CsHy), 4.57 (vt, J’ = 2.0 Hz, 2 H,
CsHa), 5.92 (t, *Jun = 4.9 Hz, 1 H, NH), 7.31-7.39 (m, 6 H, PPh,), 7.44-7.50 (m, 4 H, PPh,).
BC{*H} NMR (CDCls): & 28.79 (d, “Jpc = 13 Hz, PCHy), 36.87 (d, 2Jpc = 19 Hz, NHCH,),
68.04 (s, CH v CsHy), 69.74 (s, CsHs), 70.33 (s, CH v CsH,), 76.03 (s, C™*° v CsHy), 128.64
(d, 3Jpc = 7 Hz, C™® v PPhy), 128.87 (s, C™@ v PPhy), 132.74 (d, *Jpc = 19 Hz, C°™ v PPh,),
137.64 (d, "Jpc = 12 Hz, C™° v PPhy), 170.18 (s, C=0). *P{*H} NMR (CDCls): § —20.8 (s).

Data odpovidaji literatufe.?*

4.2.3 Syntéza N-[2-(difenylfosfino)ethyl]ferrocenkarboxamidu z ferrocenkarboxylové

kyseliny v dichlormethanu

H
PPh HOBt, EDC
I 2 ;| @
+ HzN/\/

Fe OH » Fe (@)

<= CH,Cl, o
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Do dikladné vysusené 100ml dvouhrdlé banky vyplachnuté dikladné argonem a opatiené
michadlem byla v protiproudu argonu vysypdna navazka kyseliny ferrocenkarboxylové
(230 mg, 1.00 mmol) a 1-hydroxybenzotriazolu (162 mg, 1.20 mmol). Po zaseptovani bylo
injek¢ni stfikackou pfidano 23 ml suchého dichlormethanu. Banka byla vlozena do ledové
lazné a za intenzivniho michani byl injek¢éni stiikaCkou ptidan 1-ethyl-3-[3-
(dimethylamino)propyl]karbodiimid (0.21 ml, 1.20 mmol). Smés byla ponechana michat
40 min a poté k ni byl ptidan 2-(difenylfosfino)ethylamin (320 g, 1.40 mmol). Po 30 min byla
ledova lazei odstavena a smés byla michédna dalSich 12 h pii laboratorni teplote.

Nasledné byla smés prelita do delici nalevky a extrahovana dvakrat nasycenym
roztokem hydrogenuhli¢itanu sodného (po 10 ml) a solankou (10 ml). Organicka faze byla
oddélena a vysuSena siranem hotfe¢natym. SusSidlo bylo odfiltrovéano a filtrat odpaten dosucha
na rota¢ni vakuové odparce.

Surovy produkt byl ptecistén sloupcovou chromatografii na silikagelu s mobilni fazi
dichlormethan/methanol 10:1. Jimany byly prvni dva oranzové pasy. Prvni pas obsahoval
zadany fosfin, druhy pak stopy pfislusného fosfinoxidu. Po odpafeni eludtu bylo ziskano

350 mg produktu ve formé oranzového prasku, coz odpovida 80% vytézku.

4.2.4 Syntéza pentafluorofenylesteru kyseliny ferrocenkarboxylové®

OH

o) o)
@\( F F EDC, DMAP @\\{ F
| > |

Fe OH +

== Y F =

Do 100ml banky s postranim zabrusem opatfené michadlem byla vloZzena navazka

ferrocenkarboxylové kyseliny (460.0 mg, 2.0 mmol) a pentafluorofenolu (387.0 mg,

2.1 mmol). Barka byla opatfena septem a vyfoukana argonem. Déle byl injekéni stiikackou

ptidan suchy dichlormethan (15 ml) a poté i 1-ethyl-3-[3-(dimethylamino)propyl]karbodiimid
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(0.37 ml, 2.1 mmol). Do vialky byl navazen 4-(dimethylamino)pyridin (24.4 mg, 0.2 mmol),
ktery byl rozpustén v suchém dichlormethanu (6 ml), a vznikly roztok byl okamzité pfidan k
reak¢ni smési. Smés byla ponechéna michat pies noc.

Druhého dne byla reakéni smeés pielita do délici nalevky a dvakrat extrahovana
solankou (po 10 ml). Odd¢lend organicka faze byla suSena stanim nad siranem hofecnatym.
Susidlo bylo odfiltrovano a eluat byl odpafen dosucha na rota¢ni vakuové odparce.

Surovy produkt byl Cistén filtraci pies kratky sloupec silikagelu v dichlormethanu.

Odpatenim rozpoustédla vzniklo 649 mg Cerveného produktu, coz odpovida 82% vytézku.

Charakterizace: *H NMR (CDCls): 6 4.32 (s, 5 H, CsHs), 4.58 (vt, J’ = 1.8 Hz, 2 H,
CsHa), 4.98 (vt, J' = 2.1 Hz, 2 H, CsH,), “C{*H} NMR (CDCls): & 67.02 (s, C**° v CsHa),
70.44 (s, CsHs), 70.99 (s, CH v CsH,), 72.78 (s, CH v CsHy), 125.33 (m, C?° v C¢Fs), 137.90
(dm, 'Jrc = 248 Hz, C¢Fs), 139.33 (dm, *Jec = 253 Hz, CgFs), 141.45 (dm, *Jec = 251 Hz,
CeFs), 168.02 (s, C=0). F NMR (CDCls): —168.09 (m, F°™), —158.76 (t, 3Jgr = 22 Hz,
FPa'2) —162.87 (m, F™?). Data odpovidaji literatufe.?

4.2.5 Syntéza N-[2-(difenylfosfino)ethyl]ferrocenkarboxamidu z pentafluorofenylesteru

kyseliny ferrocenkarboxylové

F
F
F
F H
PPh, DMAP
T L e 2 T
< !

Do 100ml banky s postrannim tubusem opatfené michadlem byla pfiddna navazka
pentafluorofenylesteru kyseliny ferrocenkarboxylové (594 mg, 1.50 mmol). Banka byla
opatfena septem a vyfoukéna argonem. Injekéni stiikackou byl pfidan suchy dichlormethan

(20 ml). Dale byl pfidan roztok 4-(dimethylamino)pyridinu (49 mg, 0.40 mmol) v

34



suchém dichlormethanu (5 ml) a ihned poté jesté¢ 2-(difenylfosfino)ethylamin (413 mg,
1.80 mmol). Reak¢ni smés byla michdna 20 h pii laboratorni teploté.

Poté byla reakéni smés odpafena dosucha a precisténa sloupcovou chromatografii na
silikagelu s mobilni fazi dichlormethan/methanol 20:1. Byly izolovany dva pasy. Prvni
nacervenaly obsahoval vychozi ester (168 mg, 28 %). Druhy oranzovy poté Zadany fosfin
(452 mg), coz odpovida 68% vytézku.

4.2.6 Syntéza 1-(methansulfonyl)-1,2,3-triazolu*

SO,CH;
H (I? C5H5N N
S
N o) - CgH5N - HCI N

Do 250ml trojhrdlé baiky opatiené michadlem byla vsypana navazka 1,2,3-benzotriazolu
(11.90 g, 0.10 mol). Banka byla vyfoukana argonem a opatiena septem. Dale byl injekéni
stiikackou pfidan suchy toluen (120 ml) a pyridin (12.2 ml, 0.16 mol). Baiika byla vloZena do
ledové lazné. V jiné 50ml baiice s postrannim tubusem opatiené michadlem byl pod argonem
pfipraven roztok methansulfonylchloridu (9.3 ml, 0.12 mol) v toluenu (30 ml). Vznikly roztok
byl injekéni stiikackou za stalého michani pomalu piikapan k roztoku 1,2,3-benzotriazolu.
Zroztoku se ptitom srazel produkt. Ledova lazen byla odstavena a reakéni smés byla
ponechana michat pfes noc.

Poté byla smé prenesena do 500ml délici ndlevky a zfedéna ethylacetatem (150 ml) a
destilovanou vodou (100 ml). Oddélend organickd faze byla ndsledné dvakrat promyta
destilovanou vodou (po 50 ml) a dvakrat solankou (po 50 ml) a nakonec susSena stanim nad
siranem hofe¢natym. Susidlo bylo odfiltrovano a eluat byl odpafen do sucha na vakuové
rotacni odparce.

Surovy material byl ptekrystalizovan zhorkého benzenu, ¢imz byl ziskan bily

krystalicky produkt (16.42 g, 83 %).

Charakterizace: 'H NMR (CDCls): & 3.52 (s, 3 H, CHa), 7.52-7.56 (m, 1 H, CsHJ),

7.66-7.72 (M, 1 H, CeHa), 8.02 (dt, *Juy = 8.4, 1.0 Hz, CeHa), 8.16 (dt, Iy = 8.4, 1.0 Hz,
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CeHa). C{*H} NMR (CDCls): & 42.88 (s, CH3), 111.98 (s, CH v CgH,), 120.68 (s, CH
VvV C6H4), 126.09 (S, CHv C6H4), 130.54 (S, CHv C@H4), 131.71 (S, Cipso V C6H4), 145.26 (S,

C'P° v CgHy). Data odpovidajf literatute.*®

4.2.7 Syntéza 1-(ferrocenkarbonyl)-1,2,3-benzotriazolu

Fe OH +

== ¢ o=

Do 50 ml banky opatfené michadlem a zpétnym chladicem byla vlozena navazka
ferrocenkarboxylové kyseliny (460 mg, 2.0 mmol) a 1-(methansulfonyl)-1,2,3-benzotrizolu
(394 mg, 2.0 mmol). Barika byla vyfoukana argonem. Poté byl injekéni stiikackou piidan
suchy tetrahydrofuran (20 ml) a triethylamin (0.42 ml, 3.0 mmol). Roztok byl ponechan
refluxovat pies noc.

Rozpoustédlo bylo odpaieno na vakuové rota¢ni odparce. Odparek ve formé oleje byl
rozpu$tén v chloroformu (35 ml) a pfemistén do délici nalevky, kde byl trikrat extrahovan
vodou (po 10 ml). Oddélena organicka faze byla susena stanim nad siranem hofe¢natym.
Susidlo bylo odfiltrovano a eluat byl odpafen dosucha na vakuové rotacni odparce.

Surovy produkt byl pie¢istén prolitim pies kratky sloupec silikagelu v dichlormethanu.
Po odpateni rozpoustédla bylo ziskdno 662 mg Cerveného produktu, coZ odpovida 76%

vytézku.

Charakterizace: *H NMR (CDCls): & 4.23 (s, 5 H, CsHs), 4.72 (vt, J’ = 2.2 Hz, 2 H,
CsHa), 5.54 (vt, J' = 2.2 Hz, 2 H, CsHy), 7.50-7.54 (m, 1 H, CsHs), 7.64-7.69 (m, 1 H, CeHa),
8.15 (dt, J = 8.3, 1.0 Hz, 1 H, CgH,), 8.38 (dt, J = 8.3, 1.0 Hz, 1 H, CsHy). *C{"H} NMR
(CDCls): 6 70.51 (s, CsHs), 70.99 (s, C™*° v CsH,), 73.11 (s, CH v CsHy), 73.44 (s, CH v
CsHa), 114.96 (s, CH CgHg), 119.96 (s, CH v CgHy), 125.92 (s, CH v CgHs), 130.04 (s, CH v
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CsHa), 132.16 (s, C™° v CeHa), 145.45 (s, C™® v CgHa), 170.40 (s, C=0). Data odpovidaji

literatuie.**

4.2.8 Syntéza N-[2-(difenylfosfino)ethyl]ferrocenkarboxamidu z 1-(ferrocenkarbonyl)-

1,2,3-benzotriazolu

100ml dvojhrdla banka opatfena michadlem byla zahiata horkovzdu$nou pistoli, opatfena
michadlem a septem, vyplachnuta argonem a ponechana pod argonem zchladnout. Poté byl do
banky injekéni stikackou ptidan 2-(difenylfosfin)ethylamin (181 mg, 0.79 mmol) a suchy
tetrahydrofuran (4 ml). Do jiné 25ml baiky s postranim zabrusem opatiené michadlem byla
ptidana navazka 1-(ferrocenkarbonyl)-1,2,3-benzotriazolu (237 mg, 0.72 mmol). Baiika byla
vyfoukana argonem a opatiena septem. Nasledné byl pfidan suchy tetrahydrofuran (12 ml).
Vznikly roztok esteru byl za intenzivniho michani a chlazeni ledem po 15 minut pomalu
injekéni  stiikackou piikapavan k roztoku 2-(difenylfosfin)ethylaminu. Po ukonceni
ptikapavani byl roztok chlazen jest¢ 30 min a potom ponechan michat pfi laboratorni teploté
pres noc.

Nasledujiciho dne byla reakéni smés opatfena dosucha na vakuové rotacni odparce.
Surovy produkt byl piecistén na silikagelu sloupcovou chromatografii s mobilni fazi
dichlormethan/methanol 20:1. Jiman byl jediny pohyblivy oranZovy pés. Po odpateni eluatu
bylo ziskano 274 mg produktu, coz odpovida 87 % vytézku.
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4.2.9 Syntéza N-[2-(difenylfosfinoyl)ethyl]ferrocenkarboxamidu

@)
H [
C H\/\Pth @\\(N\/\Pphz
| + H202 » !

Fe (0]

<= <

N-[2-(difenylfosfino)ethyl]ferrocenkarboxamid (88.3 mg, 0.20 mmol) byl rozpustén v
v acetonu (5 ml) v 25ml barce opatfené michadlem. Po vychlazeni v ledové 1azni byl pomalu
ptikapan 30% peroxidu vodiku (0.1 ml, 0.98 mmol). Po 10 min michani byl pfidan nasyceny
roztoku thiosiranu sodného (5 ml). Po dal$ich 30 min byla odstavena ledova lazen a z reakéni
smési byl na rotacni vakuové odparce odparen aceton.

Zbyla vodna smés byla dvakrat extrahovana dichlormethanem a spojené organické faze
byly vysuSeny siranem hote¢natym. SuSidlo bylo odfiltrovano a filtrat odpafen na rotacni
vakuové odparce dosucha. Tim bylo ziskano 80 mg produktu ve formé oranzového prasku,
coz odpovida vytézku 87 %. Krystaly vhodné pro rentgenostrukturni analyzu byly ziskany

diftizi hexanu do roztoku fosfinoxidu v ethyl-acetatu.

Charakterizace: *"H NMR (CDCls): § 2.57 (dt, J = 10.1, 6.4 Hz, 2 H, PCH,), 3.75 (dg,
J=18.6,5.6 Hz, 2 H, NHCH,), 4.19 (s, 5 H, CsHs), 4.31 (vt, J" = 2.0 Hz, 2 H, CsH,), 4.70
(vt,J =2.0 Hz, 2 H, CsHy), 7.37 (br t, 1 H, NH), 7.47-7.56 (m, 6 H, PPh,), 7.75-7.80 (m, 4 H,
PPh,). *C{*H} NMR (CDCls): & 28.98 (d, *Jpc = 71 Hz, PCHy,), 33.94 (d, %Jpc = 5Hz,
NHCHS,), 68.27 (s, CH v CsHy), 69.74 (s, CsHs), 70.36 (s, CH v CsHy), 75.81 (s, C*° v CsHy),
128.93 (d, %Jpc = 12 Hz, CH v PPh,), 130.61 (d, “Jpc = 10 Hz, CH v PPh,), 132.16 (d,
*Jpc = 3 Hz, CHP?v PPh,), 132.23 (d, YJpc = 100 Hz, C™°v PPhy), 170.64 (s, C=0). 3P{*H}
NMR (CDCly): & 34.7 (s). ESI+ MS: m/z 458 ([M + H]"), 480 ([M + Na]"), 496 ([M + K]").
IR (nujol, cm™): 3284 br m, 3087 w, 3058 w, 1646 s, 1559 s, 1299 s, 1217 w, 1181 s, 1173 s,
1121 m, 1103 m, 997 w, 970 w, 909 w, 877 w, 851 w, 8391 w, 807 m, 775w, 755 m, 750 m,
729 's, 719 m, 699 s, 693 m, 592 w, 559 w, 519 s, 502 w, 485 w, 467 w, 439 w, 411 w.
Elementarni analyza pro CisH24FeNO,P-0.5H,0 (466.3): vypocteno 64.39 % C, 5.40 % H,
3.00 N %, nalezeno 64.39 % C, 5.32 % H, 2.75 % N.
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5. Seznam pouzitych zkratek

br Siroky

DMAP 4-(dimethylamino)pyridin

DMF N,N-dimethylformamid

EDC 1-ethyl-3-[3-(dimethylamino)propyl]karbodiimid
ESI ionizace elektrosprejem

FAB ionizace rychlymi atomy

Fc ferrocenyl

Hdpf 1’-(difenylfosfino)-1-ferrocenkarboxylova kyselina
HOBt N-hydroxybenzotriazol

HPLC vysokoucinna kapalinovéa chromatografie

| spinové kvantové Cislo

IR infraCervena spektroskopie
MS hmotnostni spektrometrie
NMR nukledrni magneticka rezonance
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