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Souhrn

V teoretické Casti bakalafské prace je popsana molekulovad struktura a vlastnosti
ferrocenu, stavba pyrazolu a jeho vlastnosti véetné jeho ptipravy. Dale je zde zpracovéana
reSerSe o ptiprave a vlastnostech ferrocenovych derivati pyrazolu. Experimentélni ¢ast popisuje
provedené laboratorni postupy pro piipravu a €isténi vychozich latek potiebnych pro nasledné
syntézy 3,5-bis(ferrocenyl)pyrazolu a 3-ferrocenylpyrazolu. Cistota a identita pfipravenych
sloucenin byla ovéfena zejména pomoci bodu tani (IR, NMR i Ramanova spektra byla ziskana
také, avSak nejsou v této praci prezentovana ¢i diskutovana). V zavéru jsou kratce zhodnoceny
provedené¢ syntézy a je zde zndzornéna 1 molekulovd struktura 1-acetyl-1°-
karbomethoxyferrocenu a 1-ferrocenyl-propan-1,3-dionu, jejichz monokrystaly, v kvalité

vyhovujici pro rentgenostrukturni analyzu, byly pfipraveny.
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Summary

The theoretical part of the bachelor thesis describes molecular structure and properties of
ferrocene, the structure of pyrazole and its properties including the preparation methods.
Furthermore, a research on ferrocenyl pyrazoles, their specifications and preparations are
briefly presented. The experimental part consists of synthetic procedures and purification of
starting materials necessary for the synthesis of 3,5-bis(ferrocenyl)pyrazole and 3-
ferrocenylpyrazole. The purity and identity of all prepared compound was verified particularly
by melting points determination and by spectroscopic analysis (IR, NMR and Raman spectra
were obtained too but are not included in the text). Finally, the reactions made within the
framework of this bachelor work are briefly discussed. From purification of 1-acetyl-1°-
carbomethoxyferrocene and I-ferrocenyl-propane-1,3-dione single-crystals were obtained,
analysed by X-ray diffraction technique and molecular structures of these compounds are

depicted.
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Uvod

Pyrazoly jsou studovany jiz vice neZ sto let jako vyznamna tfida heterocyklickych sloucenin
a stale pfitahuji zna¢nou pozornost diky Siroké Skale léCivych ucinkl, které maji, napft.
analgetické, antimikrobialni, antivirové, protizanétlivé, hypoglykemické, antihypertenzni
a protinadorové vlastnosti. Nedadvné studie ukazaly, Ze substituce aromatického jadra téchto
struktur ferrocenovou jednotkou miize vést k produktim se zvySenou nebo neocekavanou
biologickou aktivitou, kterd v matefské molekule chybi nebo se projevuje méné. Diky své
jedinecné struktufe, odliSnému chovani pii priniku membranou a anomalnimu metabolismu se
ferrocen Casto zaclenuje do slouceniny s cilem ziskat pozménénou nebo novou biologickou
aktivitu. V poslednich letech je proto vénovano zna¢né usili syntéze novych derivati ferrocenu,
protoze vhodné funkcionalizované derivaty by mohly byt potencidlnimi protinddorovymi
latkami. Ackoli pyrazoly patii dobfe prostudované slouceniny, jejich derivaty

s ferrocenylovymi substituenty jsou jen malo prozkoumané.
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1. Teoreticka ¢ast

1.1. Struktura ferrocenu
Ferrocen je organokovova sloucenina se vzorcem Fe(CsHs).. Molekula je komplexem

stavajicim se ze dvou cyklopentadienylovych kruhi vdzanych na centralni atom Zeleza

(Obréazek 1).

CFE
Obrazek 1. Struktura ferrocenu.
Jednd se o oranzovou pevnou latku, ktera pii teploté vyssi, nez pokojova sublimuje a je
rozpustna ve vétsiné organickych rozpoustédel. Ferrocen je pozoruhodny svou stabilitou.
Neovliviiuje ho vzduch, voda a ani silné zésady a Ize ho zahtivat az na 400 °C, aniz by se

rozkladal. Za oxida¢nich podminek muze reverzibilné reagovat se silnymi kyselinami za vzniku

ferriceniového kationtu Fe(CsHs)2".

Maossbauerova spektroskopie ukazuje, Ze iontu Zeleza ve ferrocenu by mél byt ptitazen oxidacni
stav +2. Kazdému cyklopentadienylovému (Cp) kruhu by pak mél byt ptifazen jeden zaporny
naboj. Ferrocen by tedy mohl byt popsan jako bis(cyklopentadienid) zeleznaty,

Fe?*(CgH3),.

Pocet m-elektronli na kazdém kruhu je pak Sest, coz znéj, podle Hiickelova pravidla, ¢ini
aromaticky systém. Téchto dvanact m-elektronti je pak sdileno s kovem prostfednictvim
nespecifické n—vazby. Protoze Zeleznaty kation pfinasi Sest d-elektronti, komplex dosahuje
konfigurace 18 elektrond, coz vysvétluje jeho stabilitu. V modernim zapisu se tento sendvicovy

strukturni model molekuly ferrocenu oznacuje jako [Fe(n’-CsHs)2].

Prvni znama syntéza ferrocenu byla provedena koncem 40. let 20. stoleti neznamymi
pracovniky ve spoleCnosti Union Carbide, ktefi se pokusili propustit horké pary
cyklopentadienu zeleznou trubkou. Pary reagovaly se st€nou potrubi a vytvorily "zluty kal",
ktery jej ucpal. O mnoho let pozdéji ziskal E. Brimm kratce po piecteni Kealyho a Pausonova

¢lanku vzorek zachranéného kalu, ktery analyzoval a zjistil, ze obsahuje ferrocen.
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Podruhé se tak stalo kolem roku 1950, kdy se S. Miller, J. Tebboth a J. Tremaine, vyzkumnici
z British Oxygen, pokusili se syntetizovat aminy z uhlovodikl a dusiku modifikaci Haberova
procesu. Pfi reakci cyklopentadienu s dusikem pii 300 °C za atmosférického tlaku zklamalo je
zjisténi, Ze uhlovodik reaguje s nékterym zdrojem Zeleza za vzniku ferrocenu. Prestoze i oni
pozorovali jeho neobvyklou stabilitu, odlozili toto pozorovani stranou a publikovali je az poté,
co Pauson oznamil své vysledky. Ve skute¢nosti byl Kealymu a Pausonovi poskytnut vzorek

spolecnosti British Oxygen a ti potvrdili, Ze produkty jsou stejnou slouc¢eninou [1].

1.1.1. Vlastnosti ferrocenu
Ackoliv je ferrocen velmi stabilni latka, vzhledem k jeho prokdzané aromaticité 1ze provadét

reakce vedouci k substituénim derivatim. Tak Ize ve vysokych vytézcich pfipravit mono-
1 1,1’-disubstituované ferrocenové slouceniny. Tyto latky jsou poté vyuzivany v dalSich
syntézdch jako zdroj ferrocenylového fragmentu. Mezi nejCastéji pouzivané patii
acetylferrocen, formylferrocen, N,N-dimethylaminomethylferrocen, karbomethoxyferrocen
aobdobné 1,1°-derivaty. Tyto slouceniny se obvykle pfipravuji z ferrocenu reakcemi typickymi
pro aromatické slouCeniny jako je naptiklad Friedelova-Craftsova acylace ¢i alkylace,

Mannichova reakce, metallace a dalsi [2].

1.2. Pyrazol a jeho vlastnosti
Pyrazoly jsou péti¢lenné kruhové systémy obsahujici dvé dvojné vazby, dva atomy dusiku a tfi

atomy uhliku (Obrazek 2). Stejné slozeni maji 1 imidazoly, které maji na rozdil od pyrazolu

dusiky v pozici 1,3, zatimco pyrazol je ma vedle sebe v pozici 1,2 [3].

i N

Obrazek 2. Struktura pyrazolu a jeho tautomer.

Pyrazoly se ve vodném prostiedi chovaji jako slabé zasady (pKs = 11,5). Mnoho 1é¢iv obsahuje
pyrazolovy skelet, napfiklad celekobix (Celebrex) nebo anabolicky steroid Stanozolol.
Pyrazolovy kruh se také nachazi v celé fad€ biologicky aktivnich latek, jako jsou napiiklad
fungicidy, insekticidy, herbicidy a dal$i. Termin pyrazol pouzil pro tuto skupinu sloucenin
némecky chemik Ludwig Knorr v roce 1883. V roce 1898 byl pyrazol syntetizovan chemikem

Hansem von Pechmannem z acetylenu a diazomethanu [4].
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Pyrazol obsahuje dva atomy dusiku, z nichz N1 s ma pyrrolovy charakter a N2 je spise
pyridinovy. Pfitomnost obou elektronegativnich atomt dusiku v pyrazolovém kruhu snizuje
elektronovou hustotu v polohach C3 a CS, pficemz elektronova hustota v poloze C4 ziistava
nezménéna. Poloha C4 v pyrazolu je tedy nachylnéjsi vaci elektrofilnimu ataku. Dusik N1
muze byt také deprotonovan silnou bazi za vzniku pyrazolidového aniontu. Pyrazolidy uz neni
reaktivni vici nukleofilim, ale naopak reaguje s elektrofily. Protonizace pyrazolu kyselinou
vede ke vzniku pyrazoliovych kationtl, které podléha;ji elektrofilni substituci pfednostné na
uhliku C3. Pyrazolovy kruh je odolny vici oxidaci a redukei, ale skupiny, jako jsou alkyl
a formyl pfipojené ke kruhu, 1ze oxidovat na ptislusné kyseliny. Pouze elektrolyticka oxidace,

ozonolyza a velmi silné baze zpusobuji otevieni kruhu [5].

1.2.1. Priprava pyrazolu
Pyrazolovy kruh lze syntetizovat pomoci cykloadi¢nich reakci, jako je naptiklad 1,3-dipolarni

cykloadice. Zde reaguje diazomethan (1,3-dip6l) s methylpropioldtem (dipolarofil) za vzniku
methyl-1H-pyrazol-4-karboxylatu (obrazek 3) [6].

H
Ny
N
H,C——N=——N- + HC==C——COOCH; —— = \ /

COOCH,

Obrazek 3. [3+2] Cykloadice diazomethanu s acetylenovym derivatem.

Namisto diazomethanu mlZe byt jako ,CNN* stavebni blok pouzit N-
isokyanoiminotrifenylfosforan, stabilni, bezpe¢ny, snadno manipulovatelny pevny isokyanid
bez zapachu. Tato sloucenina reakci s acetyleny za katalyzy slouc¢eninami ptechodnych kovi
(Mo, Ag) poskytuje pyrazoly ve vysokych vytézcich. Vyhodou jsou také mirné reakcni
podminky (THF/H20, 60 °C), Siroky substratovy rozsah a vynikajici toleranci funk¢nich skupin
[6].

2T

- + - THF, H,O AN
HC==CH + PhP—N—N=—7ZC: ———p N

\ /

Obrazek 4. Reakce N-isokyanoiminotrifenylfosforanu s acetylenem
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Velmi rozsifenou metodou piipravy pyrazoll je kondenzace 1,3-nenasycenych ketond nebo
1,3-diketont1 s derivaty hydrazinu. Jako ptiklad miize byt uvedena reakce pentan-2,4-dionu

s hydratem hydrazinu za vzniku 3,5-dimethylpyrazolu a molekuly vody [7].

-

0 0 HaC N

. NHHO —— \ /

HaC CHs
CHj
Obrazek 5. Priprava 3,5-dimethylpyrazolu kondenzaci.
Dalsim ptikladem pfipravy nejriznéjSich pyrazolovych derivatd je oxidativni cyklizace
nenasycenych hydrazont, jako redoxni katalyzator se zde pouzivd médnaty komplex 1,10-

fenanthrolin-5,6-dionu. Oxidace vzduSnym kyslikem probihd snadno za mirnych podminek

(acetonitril, 70°C) s vytézky rlizné substituovanych pyrazold v rozmezi 60 az 85% [6].
COOCH, 000“3

NH _ Opkat

H,O HwCO

Obrazek 6. Piiprava S-arylpyrazolu.
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1.3.Imidazol
Strukturnim izomerem pyrazolu je imidazol, coz je organicka sloucenina se vzorcem C3N2H4

(Obrazek 7).
{ J

N

Obrazek 7. Struktura imidazolu.

Je to bild nebo bezbarva pevna latka, kterd je rozpustnd ve vod¢ a vytvaii mirné alkalicky
roztok. V chemii se jedna o aromaticky heterocyklus, ktery je klasifikovéan jako diazol a ma
nesousedici atomy dusiku. Tento kruhovy systém je ptfitomen v dilezitych biologickych
stavebnich prvcich, jako je histidin a pfibuzny hormon histamin. Mnoho 1é¢iv obsahuje
imidazolovy kruh, napfiklad néktera antimykotika, nitroimidazolova ftada antibiotik
a sedativum Midazolam. V kombinaci s pyrimidinovym kruhem vznika molekula purinu, coz

je v ptirodé€ nejrozsitenéjsi heterocyklus obsahujici dusik [3].

1.4. Ferrocenové derivaty pyrazolu
V literatufe jsou popsany ndasledujici derivaty obsahujici ferrocenovy fragment vézany

na pyrazolovy kruh: 1-ferrocenylpyrazol, 3(5)-ferrocenylpyrazol, 3,5-bis(ferrocenyl)pyrazol
a 1,1'-bis(1H-pyrazol-4-yl)ferrocen [8].

1.4.1. Priprava 1-ferrocenylpyrazolu
1-Ferrocenylpyrazol byl pfipraven reakci hexafluorofosfore¢nanu ferrocenia s pyrazolidem

sodnym v prostfedi tetrahydrofuranu (THF), avSak vytézek této reakce je pouze 34 %,
vedlej$im produktem je nesubstituovany ferrocen. Tuto latku Ize také ptipravit modifikovanou
Ullmanovou reakci, kdy jodoferrocen reaguje s pyrazolem za ptfitomnosti jodidu méd'ného; zde
je vytéznost az 84 %. 1-Ferrocenylpyrazol taje pii 119-120 °C a byl také charakterizovan NMR
a infraCervenou spektroskopii a hmotnostni spektrometrii. Stejnym zpusobem lze pfipravit

1 1,1°-disubstituovany derivat 1,1'-bis(pyrazol-1-yl)ferrocen s vytézkem kolem 50 %. [9] [10].
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Obriazek 8. Syntéza 1-ferrocenylpyrazolu.

1.4.2. Priprava 3(5)-ferrocenyl-1H-pyrazolu pomoci kondenzace
3(5)-Ferrocenylpyrazol byl pfipraven kondenzaci 1-ferrocenylpropan-1,3-dionu s hydrazinem

ve vytézcich az 98% ve formé hnédozlutych krystalti s bodem tani 146 °C. Cisténi této latky
lze provést sloupcovou chromatografii (SiOz/hexan-ethylacetat) nebo krystalizaci ze smési
methanol-voda. 3(5)-Ferrocenylpyrazol byl charakterizovdan pomoci NMR a infracervené
spektroskopie a také hmotnostni spektrometrii. Bylo zjiSténo, Ze tato sloucenina podléha

v roztoku rychlé tautomerizaci a proto neni mozné ptipravit Cisty 3- nebo 5-derivat [11] [12]

[13].
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Obrazek 9. Syntéza 3(5)-ferrocenyl-1H-pyrazolu.

1.4.3. Priprava 3,5-bis(ferrocenyl)-1H-pyrazolu
Tento pyrazol se piipravuje z 3,5-bis(ferrocenyl)-propan-1,3-dionu s hydrazinem pomoci

kondenzace, kdy se uzavie heterocyklicky kruh pyrazolu a vznikne zluty 3,5-bis(ferrocenyl)-
1H-pyrazol s vytézkem az 76 %. Bod tani této latky je okolo 270 °C. Tento produkt byl
charakterizovan pomoci NMR a IC spektroskopie [14].
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Obrazek 10. Syntéza 3,5-bis(ferrocenyl)-1H-pyrazolu.
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1.4.4. Priprava 1,1'-bis(1H-pyrazol-4-yl)ferrocenu
Tato okrové zbarvena latka vznika reakci 1,1°‘-dilithioferrocenu (pfipraveny z ferrocenu

a butyllithia za pfitomnosti tetramethylethylendiaminu) a 4-jodopyrazolu katalyzovanou
Pd(PPhs)4. Bod tani této latky se pohybuje v rozmezi mezi 154 — 156 °C a byla charakterizovana
pomoci NMR, IC a hmotnostni spektrometrie [10] [15].
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Obrazek 11. Syntéza 1,1'-bis(1H-pyrazol-4-yl)ferrocenu
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2. Experimentalni cast
Vétsina reakei byla provadéna bez pfistupu vzduchu na vakuove inertni lince. Jako inertni plyn

se pouzil argon. Slozeni smési rozpoustédel pro sloupcovou chromatografii je uvedeno

v objemovych pomérech.

2.1.Priprava acetylferrocenu
Ve Schlenkové baiice bylo 47,4 g (0,255 molu) ferrocenu rozpusténého v 260 ml DCM. Banka

byla ochlazena na 0 °C do roztoku byl pfisypan bezvody AICls (34,4 g; 0,258 molu) a poté bylo
prikapano béhem 10 minut 18,2 ml acetylchloridu (20 g, 0,255 molu). Vyvijejici se chlorovodik
byl odvadén do odtahu digestoie. Smés byla michana 2 hodiny za laboratorni teploty a poté
byla vlita do smé&si voda-led. Organické faze byla oddélena a vodna byla extrahovana 2x120 ml
DCM. Spojené organické podily byly promyty 2 x 150 ml 10 % roztokem NaHCO3, 150 ml
vody a vysuSeny siranem sodnym. Po odpafeni na vakuové rota¢ni odparce vzniklo 35,4 g
(61 %) cCistého acetylferrocenu. Bod tani byl 81-83 °C. Navod byl pfipraven dle literatury [16].
Dle literatury [17] je bod tani acetylferrocenu 79-81 °C.
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Obrazek 12. Syntéza acetylferrocenu.
2.2. Priprava karbomethoxyferrocenu
Do Schlenkovy baiiky bylo navazeno 3,76 g (0,026 molu) karbomethoxycyklopentadienid
sodny s 4,60 g (0,013 molu) (n°toluen)Fe(n’-cyklopentadien)PFs™ v prostiedi THF. Smés se
nechala michat za laboratorni teploty pod svétlem se 100 W zarovkou. Poté se smés filtrovala,
nechala vysusit a ptfidalo se k ni 100 ml DCM. Roztok se promyl vodou a solankou. Poté se
organickd faze nalila do Erlenmayerovy barky a vysusSila se bezvodym siranem hofe¢natym.
Rozpoustédlo se odparilo ve vakuu. Poté se provadéla chromatografie v koloné pomoci
stacionarni faze silikagelu a mobilni faze dichlormethan, ether. VytéZzek ¢ini 2,52 g (80 %)

oranzovozluté pevné latky. Bod tani je v rozmezi 69-70 °C. Vyrobeno dle literatury [18].
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Obrazek 13. Syntéza karbomethoxyferrocenu.
2.3.Piiprava 1-chlorvinylferrocenu
Na trojhrdlou baiiku byl upevnén teplomér s délici ndlevkou. Dovniti bylo umisténo 11,4 g
(0,050 molu) acetylferrocenu a 12,5 ml (0,160 molu) DMF. Baiika byla ochlazena na 0 °C
ledovou lazni a hnéda reakéni smés byla par minut michdna. Do odmérného valce s kuzelové
brouSenym spojem byl naplnén 12,5 ml (0,160 moly) DMF. DMF byl ochlazen a pomalu
k nému bylo pfidano 12,5 ml (0,135 molu) oxychloridu fosforité¢ho, smés byla poté michana
a Cerveny komplex byl kvantitativné ptfeveden do délici nalevky, ze které byl pfidavan po
kapkach k acetylferrocenu. Poté byla smés michana 2 hodiny pfi teploté 0 "C. Misto délici
nalevky byl uchycen zpétny chladic, do trojhrdlé baiky bylo pfidano 40 ml Et2O a smés se
nechala michat. S dal§im chlazenim reakéni smési bylo ptidano 58 g (0,425 molu) trihydratu
octanu sodného pres nasypku a poté bylo pfiddno 5 ml vody za michani. Ledova lazen byla
odstranéna a po 1 hodin¢ stani bylo ptidano 5 ml Et20 a poté smés byla michéna 3 hodiny za
laboratorni teplot¢. Reak¢ni smés byla pievedena do dé€lici nalevky s etherem a vodou, kde byla
oddélena organicka fdze. Vodné faze byla promyta 3 x 50 ml Et2O. Spojené organické faze
byly promyty 50 ml 10 % NaHCO3 a poté 50 ml vody. Smés byla vysuSena siranem sodnym,
zfiltrovana a odpatena na vakuové rotacni odparce. Latka poté byla rozpusténa v petroletheru
a vysuSena se silikagelem do sucha, nasypana do sklenéné kolony a promyvana pomoci

petrolether:dichlormethan. Vytézek ¢inil 87 %. Dle literatury je pod tani 77 °C.
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Obriazek 14. Syntéza 1-chlorvinylferrocenu.
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2.4. Priprava 1-karbomethoxy-1"-acetylferrocenu
Do michaného roztoku 2,40 g (0,01 molu) karbomethoxyferrocenu ve 100 ml dichlormethanu

(DCM) bylo ptidano 2,60 g (0,02 molu) bezvodého AICIs pfi teploté 0 °C. Poté bylo za chlazeni
amichéni pfidano 2,5 ml (2,75 g, 0,035 mol) acetylchloridu. Reakéni smés byla michana hodinu
pii laboratorni teploté a vlita do kadinky s 60 ml smési voda-led. Organicka faze byla oddélena
od vodné. Vodna faze byla 3 X promyta 40 ml DCM. Spojené organické extrakty byly promyty
2 x 60 ml vody, 1 x 60 ml roztokem NaHCOs3 a nakonec 60 ml roztoku NaCl. Organické faze
byla vysuSena siranem hofecnatym, prefiltrovan a vysuSen do sucha. Latka se vlozila do
chromatografické kolony, kde jako stacionarni faze byl pouzit silikagel a mobilni faze byla
benzen a ether (9:1), pozdéji se produkt promyval Cistym etherem. Vytéznost Cinila 46 %
oranzov¢ latky. Teplota tani je 102-103 °C. Monokrystaly vhodné pro rentgenostrukturni
analyzu byly ziskany vakuovou sublimaci v zatavené ampuli pti 80 °C a 10 Pa). Pro tuto

slouceninu nebyl v dostupné literatute doposud uveden bod tani.
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Obrazek 15. Syntéza 1-karbomethoxy-1"-acetylferrocenu.
2.5.Priprava 1,3-bis(ferrocenyl)-propan-1,3-dionu
Do Schlenkovy baiiky bylo umisténo 2,26 g (0,02 molu) terc-butoxidu draselného s 37 ml
dimethylformamidu (DMF), tato smés byla zahtéata na teplotu 50 °C. K této smési bylo ptidano
1,84 g (0,008 molu) acetylferrocenu rozmichaného v 7 ml DMF. Po péti minutach bylo ptidano
2,95 g (0,012 molu) karbomethoxyferrocenu v 7 ml DMF a spole¢né michano 1,5 hodiny. Poté
bylo ke smési ptidano 250 ml ethylacetatu a smés byla promyta 100 ml 1M HCI, 2 x 60 ml H20
a 1 x 60 ml solanky. Organicka vrstva byla oddélena a vodna faze byla extrahovana dalSimi
100 ml ethylacetatu. Organickd faze byla vysuSena siranem sodnym, rozpoustédla byla
odpatena na vakuové rota¢ni odparce. Surovy produkt byl ¢istén sloupcovou chromatografii na
silikagelu. Jako mobilni faze byla nejprve pouzita smés hexanu a ethylacetatu (9:1), pozdéji 4:1
a nakonec se produkt eluoval ¢istym ethylacetatem. Vytézek této latky byl 2,28 g (65 %). Barva
této latky je vinové Cervend a bod tani je 165 °C. Dle literatury [19] je bod tani mezi 158-159 °C.

22



Po +-BuOK

o
" |
e e
= ((: :)7/ f _CH ¢ D
@Q\ CH, o3
Fll:

| |

o
1
(T V(GD)Y &>

Obrazek 16. Syntéza 1,3-bis(ferrocenyl)-propan-1,3-dionu.

2.6. Priprava trifenylmethanolu
Do Schlenkovy banky bylo nasypano 1,06 g (0,044 molu) hoi¢ikovych pilin a bylo pfidano

nékolik krystalii jodu. Po zahtati horkovzdusnou pistoli vznikly fialové pary jodu, které
aktivovaly povrch hoiciku pro dalsi reakci. Bylo pfidano 40 ml Et2O, byl nasazen ucinny
chladi¢ a ptikapavaci nalevka s 5 ml (7,5 g, 0,048 molu) brombenzenu rozpusténého ve 20 ml
Et20. Béhem pfidavani brombenzenu se smés samovolné zahtéala a zacala destilovat, po ptidani
celého mnozstvi byla reakéni smés jesté zahiivana na vodni lazni, dokud se nerozpustil veskery
hot¢ik. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byl v prikapavaci nalevce rozpustén benzofenon
(7,0 g, 0,038 molu) ve 40 ml Et20. Béhem 4 minut byl pfikapan roztok aromatického ketonu
k Grignardovu ¢inidlu a smés byla michadna jesté 3 hodiny za laboratorni teploty. Poté bylo
pfidano 20 ml 6 M HCIl a byla oddélena vodna faze od organické. Organicka faze byla promyta
50 ml destilované vody, 50 ml nasyceného roztoku NaHCO3 a poté opét 50 ml vody. Organicka
faze byla vlita do Erlenmayerovy banky, kde se susila bezvodym MgSOs4. Poté byla organicka
faze zfiltrovana, odpafena na vakuové rotacni odparce a dosusena na vakuové lince. Surovy
produkt byl krystalovan z tetrachlormethanu za pfidavku aktivniho uhli. Vytézek ¢inil 82 %
bilé latky s bodem tani 162-163 °C. Dle literatury [20] byla tato latka pfipravena a bod tani této
latky je 161-162 °C.

Obrazek 17. Piiprava trifenylmethanolu.
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2.7.Priprava (ferrocen-1,1°-diyl)-1,3-propan-1,3-dionu
Do Schlenkovy batky bylo piedlozeno 3,94 g (0,015 molu) PhsCOH, 60 ml xylenu a nasledné

bylo ptfidano 0,49 g (0,013 molu) drasliku na batiku byl nasazen zpétny chladi¢ a barika byla
zahfivana na olejové 1azni az doslo k rozpusténi drasliku za vzniku bilé suspenze. V jiné baiice
bylo rozpusténo 1,37 g (0,005 molu) 1-karbomethoxy-1"-acetylferrocenu ve 40 ml xylenu
pripraveny roztok byl prelit do ptfikapavaci nalevky, kterd byla pfipojena na baiku
s trifenylmethanolatem draselnym. Roztok 1-karbomethoxy-1"-acetylferrocenu byl pfiddvan
rychlosti 3-4 za sekundu (pfidavani trvalo asi 2 hodiny) a poté byla smés michéna dalSich 12
hodin za laboratorni teploty. Reakce byla ukonfena pomalym pifidavkem destilované vody
(60 ml) okyselené 1,5 ml 35 % HCI. Vysledné pH anorganické faze bylo 3. Organicka faze byla
oddélena a vodna faze byla extrahovédna 2 x 30 ml CH2Clz. Po promyti nasycenym roztokem
NaCl byla organickd fdze vysuSena siranem hofecnatym, zfiltrovana a odpafena ve vakuu.
Ackoliv byl postup proveden ptesné dle navodu z literatury [21], nepodafilo se ziskat

oc¢ekavany produkt a z reakéni smési byla opakovan¢ izolovana pouze vychozi latka.
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Obriazek 18. Syntéza (ferrocen-1,1¢-diyl)-1,3-propan-1,3-dionu.

2.8.Priprava 1-ferrocenyl-propan-1,3-dionu
Ve Schlenkové baice byla pripravena disperze 1 g sodiku (0,044 molu) ve 100 ml suchého

xylenu. Po ochlazeni na laboratorni teplotu byl xylen nahrazen 40 ml benzenu, do banky bylo
vloZeno magnetické michadlo a za michéani byly pfidany 4 g susen¢ho ethylformiatu (0,054
molu). Po péti minutach byl do michané smési, za laboratorni teploty, po kapkéach ptridavan
roztok acetylferrocenu (9,2 g; 0,040 molu) v benzenu (80 ml). Béhem exotermni reakce vznika
oranzova suspenze sodné soli enolatu. Po 4 hodinach michéani byla husta suspenze zfiltrovana
na frit¢, dikladné¢ promyta suchym Et2O (odstranéni nezreagovaného acetylferrocenu)
a vysusena ve vakuu. Vzniklo 7,4 g oranzové latky, kterd byla za chlazeni ledem, po ¢astech
vnesena do Erlenmayerovy banky se 150 ml 10 % H2SO4 prevrstvené 200 ml Et20O. Po kazdém

piidavku byla reakéni smés intenzivné protiepana. Tmavé Cervena etherova vrstva byla
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oddélena a vodna faze byla extrahovdna 2 x 100 ml etheru. Organické faze byly spojeny
a neutralizovany nasycenym roztokem NaHCOs3, vysuSeny siranem sodnym a po filtraci byl
ether odpaten na vakuové rota¢ni odparce. Vzniklo 2,86 g (42%) tmavé Cervené olejovité latky.
Pro stanoveni bodu tani byl odparek vyvaten v petroletheru a po ochlazeni vzniklo 180 mg
krystalického 1-ferrocenyl-propan-1,3-dionu s bodem tani 90-92°C (89-92°C lit. [22]). Zbytek

po krystalizaci byl vysusSen ve vakuu a ithned pouzit pro syntézu 3(5)-ferrocenylpyrazolu.
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Obrazek 19. Syntéza 1-ferrocenyl-propan-1,3-dionu.

2.9. Priprava 3(5)-ferrocenylpyrazolu
Zbytek po krystalizaci 1-ferrocenyl-propan-1,3-dionu (2,86 g) byl rozpustén ve smési 100 ml

ethanolu a 20 ml destilované vody. Do temné rudého roztoku bylo pfilito 10 ml hydratu
hydrazinu a 1 ml ledové kyseliny octové. Smés byla zahtivana pod zpétnym chladi¢em k varu,
kazdych 30 minut byl odebran vzorek reak¢éni smési a analyzovan tenkovrstvou chromatografii
(Alufol, smés benzen:Et20 1:1). Pro srovnani retenénich faktorti byl pouzit sublimovany 3(5)-
ferrocenylpyrazol ze zésob katedry. Reakce byla ukoncena po 5 hodindch, smés byla zfedéna
vodou (30 ml) a ethanol byl odpatfen na vakuové rotacni odparce. Vyloucila se hnédad pevna
latka, kterd byla po filtraci, promyti vodou a vysuSeni €isténa sloupcovou chromatografii na
AL0Os. Nejprve byly benzenem eluovany necistoty fialové barvy a postupna nadhrada benzenu
diethyletherem uvolnila z kolony Zlutooranzovy pas, ktery obsahoval 3(5)-ferrocenylpyrazol.
Po odpateni rozpoustédel ve vakuu byl surovy produkt krystalovan ze smési methanol-voda za
vzniku 130 mg zlutohnédych krystali s bodem tani 144-145 °C. Dle literatury [13] je bod tani
146 °C.
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2.10. Priprava 3,5-bis(ferrocenyl)-1H-pyrazolu
Do Schlenkovy baiiky bylo ptedlozeno 0,97 g (0,002 molu) 1,3-bis(ferrocenyl)-propan-1,3-

dionu a 50 ml ethanolu. Poté byl pfidan nadbytek (1 ml;1,1 g; 0,022 molu) hydratu hydrazinu
a sm&s byla zahfivana 12 hodin po zpétnym chladicem pii teploté 80 °C. Po ochlazeni byla
smés pielita do vody, zneutralizovana 1 M roztokem HCl a extrahovdna 3 x 50 ml
dichlormethanu, extrakt byl vysusen MgSOQu, zfiltrovan a rozpoustédlo bylo odpateno ve vakuu.
Analyticky ¢isty produkt byl ziskan vakuovou sublimaci p¥i 160 °C a 107 Pa. VytéZzek &inil
0,30 g oranzovocervené latky s bodem tani 250-252 °C (dle literatury [14] se rozklada pfi
teploté nad 300 °C).
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3. Vysledky a diskuze

V literatufe jsou popsany 4 slouceniny obsahujici ve své molekule nesubstituované
pyrazolové jadro védzané piimou vazbou k ferrocenylovému fragmentu a to 1-
ferrocenylpyrazol, 3(5)-ferrocenylpyrazol, 3,5-bis(ferrocenyl)pyrazol a 1,1'-bis(1H-pyrazol-4-
yl)ferrocen. Piiprava téchto sloucenin je obvykle zalozena na cykliza¢ni reakci odpovidajicich
diketonl s hydrazinem. Proto byl nejprve piipraven karbomethoxyferrocen a acetylferrocen,
které za podminek Claisenovy kondenzace poskytuji pozadované B-diketony. Pro piipravu
3(5)-ferrocenylpyrazolu miize byt také vyuzita reakce chlorovinylferrocenu, ktery byl v ramci
této prace syntetizovan také. Cistota a identita pfipravenych sloucenin véetné meziproduktii
byla ovétfena stanovenim bodi tani, které jsou uvedeny v experimentdlni ¢asti. Byla méfena
1 multinukledrni NMR spektra (fakultni servis), infra¢ervend i Ramanova spektra. Vysledky
spektroskopickych méfeni do této prace zahrnuty nejsou, ale prokédzaly shodu s literarnimi

udaji.

Cl4

c7

Obrazek 20. Molekulova struktura 1-acetyl-1‘-karbomethoxyferrocenu.
Friedelovou-Crafsovou acetylaci karbomethoxyferrocenu byl ziskdn nesymetricky
substituovany 1-karbomethoxy-1"-acetylferrocen. Tato latka, dle literarnich tidaji, podléha
intramolekularni Claisenové kondenzaci za vzniku (ferrocen-1,1°-diyl)-1,3-propan-1,3-dionu,
ve kterém jsou oba cyklopentadienylové kruhy propojeny [-diketonovym mustkem. Bohuzel
se tuto reakci nepodaftilo ani po n¢kolika pokusech reprodukovat a z reakéni smési byla vzdy

izolovana pouze vychozi latka.
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Z pripravenych prekurzor byly syntetizovany pozadované pyrazolové derivatu
ferrocenu, avSak pouze v nizkych vytézcich, a proto byly tyto preparace nékolikrat opakovany,
aby bylo ziskano dostatecné mnozstvi produktu. Pfi CiSténi ferrocenovych prekurzor byly
ziskany krystaly v kvalité¢ vhodné pro rentgenostrukturni analyzu. Tak byla poprvé analyzovana
molekulova struktura 1-acetyl-1°‘-karbomethoxyferrocenu a 1-ferrocenyl-propan-1,3-dionu, viz
obrazek 21. Bylo zjisténo, ze 1-ferrocenyl-propan-1,3-dion se v pevném stavu nachdzi ve své
enol-formé, kdy je atom vodiku OH skupiny zapojen do vodikové vazby v Sesti¢lenném kruhu

1,3-diketonového fragmentu (obrazek 22).

Obrazek 21. Molekulova struktura 1-ferrocenyl-propan-1,3-dionu.
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4. Zavér

V této praci byly pripravovany rizné derivaty ferrocend, jako je acetylferrocen,
karbomethoxyferrocen, 1-karbomethoxy-1"-acetylferrocen, 1-chlorvinylferrocen, 1,3-
bis(ferrocenyl)-propan-1,3-dion, 1-ferrocenyl-propan-1,3-dion a dal§i. Tyto derivaty byly
pouzity pro syntézu ferrocenylpyrazola. Ptipravené slouceniny byly charakterizovany svym

bodem téani, ktery byl porovnan s literarnimi udaji.
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