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Nazev: Teoretické studium Friedldnderovy reakce katalyzované materialem CuBTC
Abstrakt:

Tato prace se vénuje teoretickému studiu mechanismi nekatalyzované a
katalyzované Friedldnderovy reakce. Hlavnim cilem bylo nalézt prabéh Friedldnderovy
reakce katalyzované Cug(BTC), (BTC = benzen-1,3,5-trikarboxylova kyselina), coz je
mikroporézni latka pafici mezi tzv. Metal Organic Frameworks. Byly prozkoumany i
mozné reakéni cesty nekatalyzované a kysele katalyzované reakce, a to v plynné fazia v
rozpoustédle. Vhodnost Cuz(BTC), jako Katalyzatoru Friedlanderovy reakce je

diskutovana na zaklad¢ ziskanych dat.

Klicova slova: katalyza, reakéni mechanismus, metal organic frameworks, density

functional theory, Friedldnderova reakce

Title: Theoretical Investigation of Friedlander Reaction catalyzed by CuBTC
Abstract:

The mechanism of Friedlander reaction was investigated theoretically. The main
objective was to find a reaction path of Friedlander reaction catalyzed by Cu3(BTC),
(BTC = benzene-1,3,5-tricarboxylic acid), a microporous metal organic framework. In
addition, possible mechanisms of non-catalyzed and acid-catalyzed reaction were
investigated in the gas phase and in the solution. The suitability of Cuz(BTC), as
catalyst for Friedlander reaction is discussed based on the computational results

obtained.

Keywords: catalysis, reaction mechanism, metal organic framework, density functional

theory, Friedlander reaction
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1 Uvod

Modelovani chemickych reakci je relativné snadny a Gi€inny zplisob, jak porozumeét
jejich mechanismim. Chemické vypocty se proto daji vyuzit pro ovéreni vhodnosti
novych katalyzatorti 1 pfi navrhovani jejich zmén pro zlepSeni ucinnosti katalyzy.
Friedldnderova reakce je dobrym kandidatem pro takovéto studium, protoze jde
0 prumyslové velmi pouZzivanou reakci, vyuzivanou K syntéze 1éCiv. Diky tomu je
Castym cilem vyzkumu zlepSeni uc¢innosti reakce a vyvoje novych katalyzatorti. Znacné
usili se vklada do hledani G¢innych heterogennich katalyzatorti, mezi kterymi maji
Vv poslednich letech velky vyznam porézni materidly. Katalyzatorem zkoumanym v této
praci je Cuz(BTC),;, mikroporézni latka patfici mezi takzvané ,,Metal-Organic
Frameworks®. Tento material se ukazal jako vhodny katalyzator Friedldnderovy reakce.
Tématem této prace je teoretické studium vlivu Cuz(BTC), na mechanismus

Friedldnderovy reakce.



2 Teoreticky uvod

2.1 Friedlanderova reakce

Friedlanderova reakce byla poprvé popsana roku 1882 Paulem Friedldnderem [1].
Jde 0 kondenzac¢ni reakci aromatického 0-aminoaldehydu nebo ketonu s karbonylovou
slouceninou s aktivnim vodikem na a-uhliku (Schéma 1). Nejjednodussim ptipadem je
reakce o-aminobenzaldehydu s acetaldehydem. Produktem syntézy jsou derivaty
chinolinu. Ty jsou hojné vyuzivany jako aktivni latky do 1éCiv napf. s antimalarickymi
[2], antibakteriadlnimi [3] nebo protizanétlivymi [4] ucinky, nebo do 1éki na vysoky tlak
[5] ¢i inhibitort tyrosin kinazy pouzivané pii 1é¢bé rakoviny [6]. Friedldnderova syntéza
je jednim z nejuniverzadlnéjSich zplusobl vyroby chinolini. Jiné metody (napf.
Skraupova, Doebner-von Millerova, nebo Pfitzingerova syntéza) vétSinou potiebuji

tvrdsi reakéni podminky a mivaji mensi vytézky [7].

Schéma 1
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2.1.1 Mechanismus Friedlanderovy reakce

Pro Friedldnderovu reakci byly navrzeny dva mozné mechanismy [8] (Schéma 2).
Prvnim z mechanismil je tvorba Schiffovy baze 3 nasledovana cyklizaci na meziprodukt
5 a dehydrataci na derivat chinolinu 6. Druhy mechanismus probih4 ptes aldol 2a, ktery
cyklizuje na strukturu 5. Rozdil mezi obéma reakénimi mechanismy je pouze v poradi

dil¢ich krokd. VétSina diive publikovanych praci preferuje reakéni mechanismus

1 4 o7 r1s xr s veor , o ’ 7 ;.
Cislovani struktur odpovida ¢islovani pouzitého u vysledki ziskanych v této praci. Je upraveno tak,
aby bylo mozné porovnavat jednotlivé reakéni cesty. Toto znaceni bude pouzivano v celé praci,

pouze ukazky reakci z jinych zdroji jsou ¢islovany nezavisle.



probihajici pies Schiffovu bazi 3 [9,10]. V pribéhu poslednich let ale byly publikovany

studie naznacujici, Ze prvnim krokem je spiSe aldolizace na intermediat 2a [11].
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Pribéh reakce byl zkouman detekci jednotlivych meziproduktli nebo ptipravou
meziproduktii jinou metodou [11]. Bylo zjisténo, Ze jednodus$si aldehydy a ketony
uptednostiuji cestu pres meziprodukt 2a, ne pres ocekdvanou Schiffovu bazi 3. Jeji
tvorba je sice pomérné snadnd, ale vznika v nevhodném izomeru (Obrazek 1). E-izomer
je stabilnéjsi a zaroven nevhodny pro Friedldnderovu reakci, kterd musi ze sterickych
dtivod probihat pies Z-izomer. Ten se sice tvofi jako kineticky produkt iminace, ale za
bézné pouzivanych podminek se tvofi termodynamicky produkt, tedy E-izomer. Cesta

ptes 3 je tedy vyhodna hlavné pro ketony, u kterych je uhlik i v E-poloze.

CHO CHO
H CH3
/
N=—=C N—C
N \
CHg H
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Obrazek 1 - E a Z-izomery Schiffovy baze vzniklé z acetaldehydu a 0-aminobenzaldehydu.
Konfigurace je uréovana dle vzajemné polohy —CHj skupiny a benzenového uhliku napojeného
na dusik.



Ob¢ mozné reakcni cesty sestavaji ze dvou procest, liSi se pouze jejich potradim.
Jednim je iminace, pii které dochazi ke vzniku C=N vazby, kde uhlik pochazi
Z karbonylové skupiny na aldehydu. Druhym procesem je aldolizace, pfi které dochazi
k tvorb¢ C—C vazby. Prib¢h iminace je znazornén ve schématu 3. Nejprve dojde
k vytvoteni C—N vazby nukleofilnim atakem NH, skupiny na karbonylovy uhlik.
Nasleduje kysele katalyzovand dehydratace a tvorba iminu. Tato reakce je b&zné

uvadéna jako kysele katalyzovana a siln¢ zavisla na pH [12].
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Druha dil¢i reakce, aldolizace, je obvykle katalyzovana anorganickymi
i organickymi bazemi. Pfi reakci nejdiive dochazi k deprotonaci a-uhliku karbonylu
(Schéma 4). Vznikly zaporny naboj se piesune na kyslik a vytvoii enolatovy anion. Ten
funguje jako nukleofilni donor, ktery atakuje karbonylovy uhlik za vzniku C—C vazby
[12]. Jinou formou aldolizace je pouziti Lewisovych kyselin [13], kdy se na atom

kysliku navaze katalyzator a pfevede karbonylovou slou¢eninu do enol-formy.

Schéma 4
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2.1.2 Katalyza a podminky Friedlinderovy reakce

Pii Friedlanderové syntéze se pouzivaji tii skupiny katalyzatora [14]. Nejcastéjsi je
katalyza bazemi ¢i kyselinami. Reakce se vétSinou provadi ve vodé nebo alkoholickém
rozpoustédle v pritomnosti organické nebo anorganické baze za zvysené teploty. Reakci
je mozno provést i za absence katalyzatoru pii teplot¢ 150-220 °C. Kyseliny se
pouzivaji bud’ mineralni, jako HCI, H»SO,, nebo organické, napiiklad
p-toluensulfonova kyselina.

Do dalsi skupiny katalyzatord by se daly shrnout ostatni homogenni katalyzatory.
Nejcastéji to jsou Lewisovy kyseliny. Z téch je bézné pouzivan yterbium triflat Y (OTf)3
[15], katalytické u¢inky ma ale i mnoho dal$ich soli, naptiklad BiCl; [16] nebo SnCl,
[17]. Dalsi mozné efektivni provedené Friedldnderovy reakce je napf. reakce
v iontovych kapalinach [18]. Vétsina téchto metod ma nevyhody spocivajici v dlouhé
reakéni dobé nebo drastickych reakénich podminkach. Dalsi nevyhodou je, zZe
homogenni katalyzatory se ¢asto nedaji obnovit a mohou ztézovat izolaci produkti.

Vyzkum proto smétuje K heterogennim katalyzatorim. Pevnych latek pouzitelnych
Vv této reakci bylo jiz objeveno nékolik. Je to napiiklad kyselina sulfamova (H3NSO;)
[19]. Reakce sni probihaji za relativné nizké teploty (70 °C), bez rozpoustédla
a kyselinu lze obnovit pro dalsi reakce. Za podobnych podminek lze Friedldnderovu
syntézu provést i v piftomnosti molekularniho jodu [20]. Uginné jsou i latky typu

SiO,-HCIO,4 nebo Amberlyst-15 a jiné pevné kyselé katalyzatory [21].

2.1.2.1  Porézni materidly jako katalyzdtory

MozZnymi heterogennimi katalyzatory Friedlanderovy reakce jsou tzv. molekularni
sita. Z nich byly vyzkouSeny ucinky tii skupin latek lisicich se strukturnim motivem
a velikosti pori. Prvnimi jsou mezoporézni materialy s dutinami velikosti 2-50 nm,
dal$imi dvéma pak zeolity a latky nazyvané metal organic frameworks (MOF). Obé tyto
skupiny latek pafi mezi mikroporézni materialy s pory o priméru do 2 nm.

Katalytické vlastnosti byly zkouSeny u mezoporéznich latek Al-SBA-15, MAP,
DEAP a AP [22]. V testovacich reakcich (Schéma 5) misto ocekavaného produktu



3 vznikal nefriedldnderovsky produkt 4. Chinolin 3 se vytvafel pouze pii pouZiti
Al-SBA-15, ale i tak produkt 4 vznikal v minimalné 25% vytézku.

Schéma 5
I

R ] o toluen

+ M k talyzat

OEt atalyzator
NH, 373K
1 2
R =Ph, Me R= Ph, Me R= Ph, Me

Zeolity byly testovany na dvou reakcich [23] (Schéma 6). Prvni z nich je stejna
jako u mezoporéznich materiali (1 a 2a), pii druhé byl vybran symetricky keton 2b.
Vyzkouseny byly materidly H-BEA, H-MFI, H-FAU a H-MOR. Z nich v§echny vyjma
H-MFI davaji vice jak 50% vytézek béhem 6 hodin, u H-BEA dokonce vice nez 80 %
za 1 hodinu. Pro reakci s 2a davaji vSechny zeolity smés dvou produkti (3a a 4), stejné
jako mezoporézni materialy. Jednotlivé katalyzatory vykazuji riznou selektivitu pro oba
produkty, nejucinngj$im pro tvorbu 3 je H-BEA, ktera poskytuje i nejvetsi stupen
pfemény reaktantl. Pti reakci S 2b vznika pouze produkt 3b, jiné chinoliny diky
symetrickému tvaru 2b vznikat nemohou. Nejucinnéjs§im katalyzatorem je znovu

H-BEA s téméf kvantitativnim vytéZzkem za 6 h.

Schéma 6
i L i\
R, 6 0 toluen X R, X
+ ! — +
R katalyzator = bz
NH, 2 363 K N N OH
1 2a: R, = OEt 3a: R, = Ph, Me 4
R, =Ph, Me 2b: R, = Me R, = OEt R, = Ph, Me
3b: R, = Ph, Me
R, = Me



ZMOF byl pro syntézu chinolini testovan material [Cu3(BTC),] nazyvany
zkracen¢ CuBTC [24]. CuBTC je pfedmétem zajmu této prace a vice informaci o ném
bude uvedeno v kapitole Chyba! Nenalezen zdroj odkazi.. ZkuSebni reakce je stejna
ako reakce latek 1 a 2b u zeolitl, rozdil je ale v podminkach (Schéma 7). Pii reakci
nebylo pouzito zadné rozpoustédlo. CuBTC poskytlo velice rychlou pfeménu s
vytézkem kolem 80 % béhem 1 h a téméf kvantitativni pfeménu po 3 h trvani reakce.

Pii reakci také na rozdil od ptfedchozich poréznich materidli nevznikaly vedlejsi

produkty.
Schéma 7
I "
Ph |C|> |O CuBTC X
+ bez rozpouétédlg Z
NH, 353 K N
1 2 3

Pro zjisténi plivodu katalytické¢ aktivity bylo CuBTC porovnano i s jinymi
katalyzatory. Samotna benzen-1,3,5-trikarboxylova kyselina, ktera je zakladni strukturni
jednotkou CuBTC, méla za stejnych podminek u¢innost jen 20 % b&hem 2 hodin.
Oproti tomu médnaté kationty ve formé dusi¢nanu médnatého Cu(NO3),.3H,0
katalyzovaly reakci se stejnou ucinnosti jako MOF. To ukazuje, ze hlavnim
katalytickym mistem na CuBTC je Cu" ion. Pro porovnani byl bez rozpoustédla

vyzkousen i zeolit H-BEA, ktery poskytl vytézek 40 %.



2.2 Koordinacni polymery

Koordinaéni polymery, v anglictin¢ Castéji nazyvané ,,metal organic frameworks*
(MOF) jsou pomérné nova obsahla skupina mikroporéznich materiali [25,26]. Obecné
je lze popsat jako krystalické latky tvofené z atomti kovu nebo malych anorganickych
klastrii propojenych organickymi molekulami. Organické mustky jsou na atomy kovu
vétSinou navadzany koordina¢ni vazbou, kterda je dostatecné silna, aby vznikly
geometricky dobte definované trojrozmérné sit€¢ (Obrazek 2), které se velice cCasto

vyznacuji velkou porozitou a vnitinim povrchem.

Obrazek 2 — ukazky struktur riznych materialit MOF [27]; [a] MOF-5 = ZnO(BDC);
(BDC = benzen-1,4-dikarboxylova kyselina); [b] Mn3[(MnsCl)3(BTT)s],
(BTT = benzen-1,3,5-tris(1H-tetrazol))

Takovéto vlastnosti maji i jiné mikroporézni materialy. Na rozdil od nich se
materidly MOF vyznacuji velkou variabilitou struktur (v databdzi Cambridge Structural
Database bylo k roku 2006 evidovano témét 4000 materiald [28]). Struktury se ptitom
lisi jak strukturnimi typy, tak druhem kovu a organické ¢asti. Vnitini povrch MOF miize
dosahovat az 6000 m’g " materidlu [29], &imZ pieddi vétdinu ostatnich mikro-
a mezoporéznich materialti. Velikost pord a vnitini povrch se dé také velice dobie

upravovat zménou organickych liganda.



Diky svym vlastnostem jsou MOF zkoumdny pro mozné pouziti pro uchovavani
[29] a separaci plynd [30], jako nosice 1é¢iv [31], vyuziti v optoelektronice [32] nebo
v katalyze [33]. Nevyhodou MOF je naptiklad nizsi teplena stabilita nez u ostatnich

pouzivanych mikroporéznich materiali.

2.2.1 CuBTC

Materialem studovanym v této praci je [Cuz(BTC),], znamy jako HKUST-1 nebo
CuBTC. Jeho zakladni strukturni jednotkou jsou dva atomy Cu'" koordinované &tyfmi
karboxylovymi skupinami do struktury oznacované ,paddlewheel” (Obrazek 3D).
Karboxylové skupiny poskytuje benzen-1,3,5-trikarboxylova kyselina, ktera slouZzi jako
organicky mustek. Vysledna krystalicka struktura (Obrazek 3a) pak obsahuje dutiny
o priméru 9 A, ze kterych jsou pfistupné atomy médi. (Miizka obsahuje jesté dutiny
0 priiméru 6 A, ze kterych je k médim omezeny piistup [34].)

b

Obrazek 3 — [a] Krystalova miizka CuBTC, na volnych mistech na médich (modré) jsou
nakoordinované molekuly vody [35]; [b] Ukazka katalytického mista CuBTC — ,,paddlewheel* [36]



Kazdy atom médi mé ve svém koordinacnim okoli ¢tyfi kysliky, dale je pak slabéji
vazan k druhé médi. Koordinacni misto naproti druhé médi, které chybi pro vytvoteni
oktaedru, je v CuBTC volné a mifi smérem do dutiny krystalické struktury. Méd’ a na ni
koordinované kysliky nelezi v jedné roving, ale vytvaii ¢tytbokou pyramidu s médi na
vrcholu. Méd’ lezi 0,1 A nad rovinou kyslikéi. Na méd’ se ochotné vazi molekuly vody,
které lze odstranit evakuaci za zvySené teploty, aniz se zméni struktura CuBTC. Atomy
Cu mohou slouzit jako mista pro sorpci mensich molekul, ¢ehoz se da vyuzit v adsorpci
plyni nebo v katalyze [37].

Vnitini povrch CuBTC je ovlivnén zptlsobem pfipravy, jeho hodnota se pohybuje
mezi 900 a 2200 m? / g materidlu. CuBTC prodavany firmou Sigma-Aldrich pod
komerénim nazvem Basolite C300, pouzity pii katalyze Friedldnderovy reakce (viz.
vyse) ma uvadénou BET plochu 1500-2100 m?/g. Stim je spojena i nizkd hustota
materialu, tedy 0,35 g-cm °. P¥i zahtivani CuBTC nejprve uvoliiuji koordinované vody,
a to pii teplotach 300400 K. Nasledné se material neméni az do teploty kolem 550 K,
kdy se zacina rozkladat [37].

2.2.1.1 Katalytické vlastnosti CuBTC

CuBTC muze byt pouzit jako ucinny kysely katalyzator. Byly provedeny studie,
jestli CuBTC vreakcich vystupuje Cist¢ jako Lewisova kyselina, nebo ma
I Bronstedovské vlastnosti [38]. Tyto vlastnosti 1ze ukazat na pfeméné ethylenacetalu
2-bromopropiofenonu (Schéma 8). Prubéh této reakce zavisi hlavné na pouzitém
katalyzatoru. Pti pouziti Bronstedovy, mékké Lewisovy nebo tvrdé Lewisovy kyseliny
vznikaji vzdy jiné produkty. V reakci katalyzované CuBTC vznikal produkt 2 jen
vV minimalnim mnozstvi (do 1 %). Produkt 3 vznikal v 70-80% selektivité (v zavislosti
na rozpoustédle), selektivita reakce k 4 byla zbylych 20-30 %. CuBTC tedy vykazuje

vlastnosti tvrdé Lewisovy kyseliny.
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Schéma 8
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Dalsi studovanou reakci byla izomerizace a-pinenoxidu (Schéma 9). Tato reakce
stejn¢ jako pfechazejici probihd zejména s Lewisovymi kyselinami. Bronstedovy
kyseliny sice produkt 2 poskytuji, ale jen v asi 55% selektivité. Pfi pouziti CuBTC
vznikal produkt 2 se selektivitou 60-85 % v zavislosti na pouzitém rozpoustédle
a pouzitétm CuBTC (lisily se typem syntézy a suSeni). U této reakce byla ovéfovana
| heterogenita katalyzy. Po ur¢itém reakénim Case byl katalyzator odfiltrovan z reak¢ni
smési, ve které se pak konverze zastavila, coZ odpovidad tomu, Ze v reakéni smési nejsou

rozpustény zadné aktivni castice katalyzujici reakci.

(6]
\6/\%0
1 2

Pro ob¢ uvedené reakce byla vyzkouSena 1 katalyticka aktivita prekurzori pro

Schéma 9

ptipravu CuBTC, tedy Cu(NO3), a H3BTC. Kyselina nebyla vyrazn¢ aktivni ani pro

jednu testovaci reakci, skonverzi nejvyse jednotky procent. Cu(NOs), vykazovala
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katalytické¢ vlastnosti pouze u izomerizace pinenoxidu, kde vyrazné¢ zaviselo na
rozpoustédle a selektivita nedosahovala takové trovné jako u CuBTC.

Uvedené vlastnosti odpovidaji i vysledkiim zjisténym u Friedldnderovy reakce
I jinych zkoumanych reakci. Pfi modelovani katalytické aktivity je tedy tfeba uvazovat
koordina&ni okoli Cu", organicka ¢ast ma podle vysledkt se samotnou H3BTC mnohem

mens$i aktivitu. Jako zakladni model katalyzatoru je tedy mozno brat ,,paddlewheel*.

2.3 Vypocetni chemie

Vypocetni chemie je v posledni dobé jednim z nejrychleji se rozvijejicich odvétvi
chemie. Divodem jsou rychle se zvétSujici moznosti vypocetni techniky a jeji stale se
snizujici cena. Diky tomu je mozné provadét kvantové chemické vypocty, které dnes
pro dostate¢né malé systémy dosahuji pfesnosti modernich experimentalnich metod. To
dovoluje pouzivat vypocetni chemii naptiklad pro pfedbézné prozkoumani vlastnosti
siln¢ toxickych, explozivnich nebo drahych latek, aby bylo mozno pfipravit produkt
s zddanymi vlastnostmi co nejefektivngji. I v teoretické chemii je tfeba mluvit o ceng,
presnéji fe¢eno o ¢asové narocnosti vypocti. Obecné se da fici, Ze ¢im propracovanéjsi
je model, tim vétsi je jeho cena. Proto je nutné délat kompromisy mezi pfesnosti pouzité
metody a jeji asovou naroc¢nosti pro systém dané velikosti.

Zcela presné feSeni lze pi1 kvantové chemickych vypoctech ziskat pouze pro atom
vodiku nebo jiné soustavy s jednim elektronem, v pfipad¢, Ze je elektront vice, je jiz
tteba pouzit aproximativni metody. Ty se daji rozdélit do dvou hlavnich skupin, na tzv.
ab initio vypocty, které zavedou pouze aproximace nezbytné nutné pro vyfeSeni
Schrédingerovy rovnice, a pak na metody, které zavadé&ji dalSi aproximace kvili
zrychleni vypoc¢ta pro vEtsi systémy [39].

Prave velikost systému (pocet atom, elektront a velikost baze atomovych orbitalit)
je hlavnim omezenim pfesnosti vypoctid. Velice piesné vypocty, které odpovidaji
limitnim mozZnostem pfesnych ab initio metod, se dnes daji provadét na systémech
o nejvySe dvou desitkach atomu. Pfi zvétSovani velikosti systému je tieba pouzit

rychlejsi (a tedy méné pfesné) metody, napiiklad DFT (Density Functional Theory).
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Standardni ab initio vypocty jsou zalozeny na feSeni viceelektronového ,,problému‘
pomoci tzv. Hartree-Fockovy metody [39]. Jeji vyhodou je pomérné velka efektivita
anizka cena, nedokédze ale vypocitat presnou energii. I pfi pouziti pfesného popisu
atomovych orbitalll se vypocitana energie Eyr 1i8i od skute¢né energie E 0 tzv. korelaéni

energii Ecorr (1). Proto na HF musi navazovat dal$i metody, které korelaci ptidavaji.

Eor =E—E.¢ 1)

HF a navazujici metody jsou zalozeny na praci s vlnovou funkei. Jinym moznym
ptfistupem jsou metody zalozené na vypoctech elektronové hustoty, takzvané DFT
metody [40]. DFT metody jsou velice oblibené pro chemické vypocty, kde neni kladen
extrémni diraz na presnost. Jejich vyhodou je, Ze rovnou zahrnuji korelacni energii a Ze
jejich ¢asova naro¢nost stoupa pomaleji s rostouci velikosti systému. Nevyhodou je, Ze
nedosahuji takové presnosti jako spolehlivéjsi ab initio metody.

Elektronova korelace je v DFT zahrnuta do takzvané vyménné-korelaéni energie.
Ta se nepocitd pfesné a rozdil mezi riznymi DFT metodami spociva v podobé jejiho
vyjadieni. Pfi vypoctech se pak pouzitd metoda tvofi slozenim aproximaci korelacni
a vymeénné energie. Stranou stoji hybridni metody, které do vysledné energie kombinuji
i Hartree-Fockovskou vyménou energii. Pfikladem je funkcional B3LYP pouzity v této
praci. B3LYP [41]pouziva vyménnou energii z Beckeho funkcionalu B [42] a korela¢ni
energii z funkcionalu LYP (Lee, Yang, Parr [43]). Cislovka 3 v nazvu symbolizuje, Ze
B3LYP je tfiparametricky funkcional, tedy Ze jednotlivé pfispévky energie jsou

Skalovany pomoci tii zoptimalizovanych parametru dle rovnice (2).

EBLP = (1—a)EL™” +aEfF +DAES + (1—C)EL™A +cEL™ )

a=0,2; b=0,72 ac = 0,81 jsou konstanty, Ex je korela¢ni energie, Ec vyménna
a Exc vyménna-korelacni energie. Index LSDA znaci, Ze dany ¢len je odvozen pomoci
Local spin density approximation [39], indexy B, HF a LYP oznacuji energie odvozené
podle ptislusné metody.

B3LYP je jeden z nejpouzivanéjSich funkcionall, protoZe poskytuje velmi dobry

pomér piesnost/cena. V této praci je zkouman prubéh chemické reakce, pii kterém se
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musi porovnavat energie vice riznych struktur. Proto je velikost chyby méné dilezita
nez jeji konzistence pro podobné systémy. B3LYP v tomto sméru poskytuje dobré

vysledky.

2.3.1 Modelovani priibéhu chemickych reakci

Chemicka reakce probiha na hyperploSe potencialni energie (PES), ktera
predstavuje energii systému jako funkci 3N—6 stupiii volnosti, charakterizujicich
polohy jader (N je pocet jader v systému). Minima na PES odpovidaji stabilnim
strukturam molekul. Pro hledani geometrii minim se vyuzivaji algoritmy, které méni
pocatecni geometrii ve sméru klesajici energie, dokud neni dosazeno minima.

Pro zménu struktury molekuly, tedy reakci, je tiecba piekonat energetickou bariéru,
kterd odd€luje minima mezi sebou. Energeticky nejméné ndrocna cesta mezi dvéma
minimy pak odpovidd reakéni koordinaté. Tranzitni stav reakce je definovan jako
sedlovy bod lezici na reakéni cesté. Zmeéna jeho geometrie v obou smérech reakce vede
ke sniZeni energie a samovolné pieméné na piislusné minimum, zména jakymkoliv
jinym smérem energii zvysi. Nalézt sedlovy bod 1ze pfi vypoctech pomoci odhadu nebo
ptesného vypoctu druhych derivaci PES.

Druhé derivace energie podle (normalnich) soufadnic jsou umémné fyzikalné
méfitelné veli¢ing — vibraéni frekvenci. Normalni mody frekvenci a jejich vinoéty se
daji ziskat 1 pomoci vypoctu. Pokud vSak struktura, jejiz frekvence jsou pocitany, je
sedlovym bodem, vyjde alespoii jedna vibracni frekvence zaporna. Takovymto vibracim
se fika imaginarni vibrace a smér vibrace odpovid4 sméru sestupu po PES k nejbliz§imu
minimu. Tranzitni struktury reakci jsou ze své definice sedlovym bodem prvniho fadu,
proto maji vzdy pouze jednu zdpornou vibraci, jejiz smér odpovidd reakéni cesté.

Tohoto se pak pouziva ve studiu chemickych reakci.

14



3 Cil prace

Hlavnim cilem této prace je modelovat katalyzu Friedldnderovy reakce na materidlu
CuBTC. Tohoto ukolu se dosahne pomoci modelovani reakce pro riizné interakce se
zmenSenym modelem CuBTC. Aby bylo mozné ziskané vysledky vyhodnotit, je
potfeba nejprve najit data pro porovnani. Prvnim ukolem prace je proto prozkoumat
mozné mechanismy nekatalyzované Friedldnderovy reakce. Dal§im krokem je
prozkoumat pribé¢h kysele katalyzované reakce, kterd je jednou z nejpouzivanéjSich
forem Friedlanderovy reakce. S kyselou katalyzou pak bude mozné porovnat vysledky

ziskané pro katalyzu na CuBTC.
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4 Metody

4.1 Vypocetni metoda a baze

Vsechny vypoCty byly provedeny pomoci programu Gaussian 09, pomoci
funkcionalu B3LYP s bazi 6-311G(2d,p). B3LYP pracuje na DFT trovni a je to jedna
Z nejbéznéji pouzivanych metod pro kvantové-chemické vypocty. Jeji vyhodou je

Baze pouzita pii vypoctech je 6-311G(2d,p). Tato baze patii do skupiny bazi
oznacovanych jako ,,split valence triple-C* baze. Prvni ¢islovka tika, ze kazdy orbital
Vv niz$i nez valen¢ni slupce je slozen z 6 kontrahovanych gaussiant, valen¢ni orbitaly
jsou pak popsany jako linearni kombinace tfi bazovych funkci, slozenych z tii, jednoho
a jednoho gaussianu. Oznaceni (2d,p) znamend, Ze k popisu atomd druhé a dalSich
period jsou ptidany dvé d funkce a k popisu atomt vodiku (poptipadé helia) je ptidana
jedna p funkce. Témto funkcim se fika polariza¢ni funkce [39].

Pro vSechny struktury byla vypocitana i korekce na energii nultého vibra¢niho

stavu (ZPVE). VSechny energie uvedené v préci jsou touto korekei opravené.

4.2 Model rozpoustédla

Pro zjisténi vlivu rozpoustédla byl pouzit takzvany PCM (model polarizovaného
kontinua) [39]. Pti pouZiti tohoto modelu se jako prostfedi misto vakua bere kontinuum
0 permitivité odpovidajici permitivité zvoleného rozpoustédla, ¢imz se do vypocth
zavede vnéjsi potencial simulujici vliv rozpoustédla. V takovémto prostfedi se pak
vytvoii kavita, do které se umisti molekula. Kavita se v metodé PCM vytvati jako
soubor piekryvajicich se kouli umisténych na atomech. Kavita pii vypoctu zarucuje, Ze
efekt rozpoustédla ptisobi na molekulu pouze z vnéjsku, jako by na ni ptisobily skute¢né

molekuly rozpoustédla.
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4.3 Model katalyzatoru CuBTC

Vzhledem k tomu, ze CuBTC je krystalicky material, je nutné pro jeho modelovani
pouzit zmenseny model. Nejptesnéjsi by byl tzv. periodicky model, ve kterém se
uvazuje dostateCné velka cast krystalu (napf. elementarni bunika), na kterou se aplikuji
periodické okrajové podminky. To simuluje periodicitu krystalu. Elementarni burika
CuBTC ale obsahuje ptes 600 atomt, ¢imz stale ptekracuje vypocetni moznosti pro
presnéjsi metody.

Jako zakladni model byl tedy pouzit tzv. klastrovy model, tedy model aktivniho
mista a jeho blizkého okoli. V pfipadé¢ CuBTC je vhodnym klastrovym modelem
»paddlewheel* (Obrazek 4a). (Aby byl model chemicky smysluplny, je tfeba pouzit
jako ligandy kyseliny mravenc¢i.) ,,Paddlewheel* je sam o sob& dostate¢n¢ maly (18
atomtl), ale pfi modelovani Friedldnderovy reakce bude mit cely systém 41 atomu. Toto
mnozstvi je pro pouzitou metodu a bazi na hranici efektivity vypocti (zejména pro
hledani geometrii tranzitnich stavil). Proto byl pouZit nejmenS$i mozny model —
Cu(HCOO),. Na tomto modelu se da dobie modelovat pyramidalizace médi z CuBTC.
Také interakéni energie pomérné dobie odpovidaji tém nalezenym pro ,,paddlewheel,

Vysledna geometrie je vyobrazena na obrazku 4b a 4c.

*"OQ»J
") b

+-S0———00-

Obrazek 4 — Cu(HCOO), jako model katalytického mista CuBTC

a
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5 Vysledky

Friedldnderova syntéza byla modelovana pro nejmensi mozné reaktanty, tedy
0-aminobenzaldehyd a acetaldehyd. Reak¢ni cesta byla studovana pro tfi situace:
+ nekatalyzovana reakce
+ kysel4 katalyza ve formé interakce s iontem H*
+ katalyza materidlem CuBTC ve form¢ zmenseného modelu — Cu(HCOO),

Pro kazdou katalyzu pak byly nalezeny mechanismy odpovidajici obéma
navrzenym reak¢nim cestam (Schéma 2, kapitola 2.1.1).

Cislovani meziprodukti je zavedeno tak, aby bylo moZno porovnavat vysledky
riiznych mechanismt (Obréazek 5)° 1 oznacuje slab& interagujici reaktanty, indexy k a e
symbolizuji keto a enol tautomery acetaldehydu. 2 a 3 jsou molekuly s jednim cyklem
a alifatickym fetézcem, indexy a a i oznacuji aldolizaci a iminaci. 4 a 5 jsou bicyklické
slouceniny a 6 je vysledny chinolin. Struktura 3, tedy Schiffova baze, se vyskytuje
pouze u reakce zacinajici iminaci. Bicyklicka molekula 4, na které jsou navazany dvé
—OH skupiny, je pfitomnd jen u reakce zacinajici aldolizaci. Ostatni struktury jsou

obdobné nebo stejné u obou mechanismi.

C C c c”
o CHs o cH, Ny C\o
+ (|: + Il H
PN
NH, 07 H NH, HO H NH, ’I‘H
1k le 2a ~CH,
HO CHs
||4 H OH H OH 2i
o N
pZ pZ
N N OH N N
) :
CHy
3 4 5 6

Obrazek 5 — Cislovani meziprodukti Friedlinderovy reakce

2 r Lo , ¥ , sr : ,
Toto ¢islovani bude zachovano ve vSech nasledujicich kapitolach.
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V grafech je také pouzito oznaceni R a P. R oznacuje reaktanty v nekoneéné
vzdalenosti, pfesna struktura bude uvedena u kazdého katalyzatoru. Energic R je
v kazdém mechanismu brana jako referencni, energie ostatnich struktur je uvadéna
relativné vac¢i R. Struktura P je uvadéna pouze pii pouziti katalyzatord a odpovida
kroku, pti kterém se uzavira katalyticky cyklus. Slovem bariéra bude v textu vzdy
oznacen rozdil energie tranzitniho stavu a vychozi latky daného kroku. Relativni energie
tranzitnich stavl vii¢i reaktantim bude oznaGovéna jako E7. U viech hodnot energii je

provedena korekce na energii nultého vibra¢niho stavu.

5.1 Nekatalyzované reakce

5.1.1 Reakce zacinajici iminaci

Nalezeny mechanismus této reakce sestava ze Ctyf reakénich kroki (Obrazek 6).
Nejprve probéhne dvoukrokova iminace. Pii prvnim kroku z 1k na 2i vznikne C-N
vazba, ve které pochdzi uhlik z karbonylové skupiny acetaldehydu. Druhym krokem je
dehydratace, pti které se z2i odpoji kyslik pochazejici z acetaldehydu a vznikne
Schiffova baze 3. Nasleduje aldolizace z 3 na 5, kdy dojde k vytvoieni C—-C vazby.
Uhliky ucastnici se této vazby pochazi z aldehydické skupiny na benzenovém jadie
a o-uhliku acetaldehydu. Posledni ¢asti reakce je dehydratace na chinolin 6. Tranzitnim
stavem s nejvyssi energii je cyklizace molekuly 3 na 5. Bariéra tohoto kroku je spole¢né
s prvni dehydrataci 2i—3 v této cesté nejvyssi.

Pro zjis$téni vlivu vodného prostfedi na reakci byl nejenergictejsi reakéni krok 3—5
vypocitan 1 s vlivem rozpoustédla. Energie minim 1 tranzitniho stavu piesto ziistala
prakticky stejna, 1isi se o méné nez 5 kJ/mol. (Relativni energie jsou vztazeny k energii

reaktantu prepocitané s vlivem rozpoustédla.)

19



Obrazek 6
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5.1.2 Reakce zacinajici aldolizaci

Reakce se stejné jako iminace sklada z ¢tyf reak¢nich krokli. Rozdilem ale je, Ze
vychozi strukturou pro samotnou reakci neni 1k, ale reaktanty s aldehydem
v enol-form¢ le (Obrazek 7). Reak¢ni cesta poté zacina spojenim reaktant aldolizaci
z 1e na 2a. Nasleduje iminace, kdy se vytvoii cyklus 4, ktery se dehydratuje na latku 5.
Vznikem 5 se tato reakéni cesta spoji s reakci zacinajici iminaci a posledni krok, tedy
dehydratace 5 na chinolin 6, je uz stejny.

Tranzitni stav mezi 1k a le nebyl hledan, protoZze v bé&Znych podminkach je
rovnovaha mezi nimi jiZ ustanovena. Celkova energetickd naro¢nost reakce je mensi nez
u reakce zacinajici iminaci. Nejvyssi bariéru ma dehydratace 4—5, nejvyssi relativni
energii ma ale az tranzitni stav druhé dehydratace 5—6. Pribéh cyklizace byl stejné
jako u minulé cesty pocitan i1 ve vodném prostiedi. Zde ma jiz voda jisty vliv, protoze

i kdyZ se energie minim témé nezménily, E” se sniila téméf o 30 k/mol.
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Obrazek 7
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5.2 Kysele katalyzované reakce

5.2.1 Interakce s H* iontem

Interakci H* s reaktanty mohou vzniknout tfi protonované struktury: prvni dvé
odpovidaji navazani protonu na dusik, respektive kyslik, aminobenzaldehydu, tfeti na
kyslik acetaldehydu. Naprotonovani acetaldehydu je oproti druhym dvéma znacné
znevyhodnéno (Tabulka 1). Relativni energie v tabulce byla zjisténa tak, Ze energie
uvedené struktury a druhého neprotonovaného reaktantu byla odectena od energie obou

neprotonovanych reaktantli. Nestabilné;jsi slouc¢eniné poté byla ptisouzena 0.
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Tabulka 1 — Sila interakce reaktanti s H iontem

Struktura E?
!

C[C% 0
NH;

C[%ow 3,3
NH,

4 113

H,C—C
H
[a] Vypoétena relativni stabilita protonovanych reaktantt v kJ/mol

Reakéni mechanismus byl hleddn pro ob&€ moznosti naprotonovaného
aminobenzaldehydu. Z obou ale vychazel stejny mechanismus, v reakénich schématech
jsou proto uvadény pouze reaktanty s nizsi energii. Meziprodukty jsou ¢islovany stejné,
jako tomu bylo u nekatalyzované reakce, piitomnost H neni v oznageni zohlednéna. P¥i
vypoctu energii nebyla zvolena zddné kyselina jako protonac¢ni €inidlo, jako relativni
nula (R) byla brana struktura protonovaného aminobenzaldehydu a acetaldehydu
vV nekonecné vzdalenosti. Proto jsou také relativni energie jednotlivych stavii velice
nizké.

Vysledky katalyzované reakce jsou uvadény ve tvaru katalytického cyklu. Proto
bylo nutné Kk reakénimu mechanismu ptidat jesté strukturu, ktera odpovida uvolnéni
katalyzatoru z chinolinu 6 a jeho pienosu k reaktantim. Tato struktura je oznac¢ena jako
P. V kysele katalyzované reakci P odpovida soustavé protonovaného chinolinu 6
aneprotovanych reaktanti v nekoneéné vzdalenosti. Katalyticky cyklus se uzavie
pfenosem protonu na reaktanty a uvolnénim neprotonovaného chinolinu 6, ¢imZ se
znovu vytvoii struktura R.

Stejné jako u nekatalyzované reakce byly modelovany dvé cesty reakce — reakce
zaCinajici iminaci a reakce zacCinajici aldolizaci. Pro obé byly vypocitany dvé sady
energii, jedna pro molekuly v plynné fazi, druhd s vlivem vody jako rozpoustédla. R a P
maji ve vodném prostiedi stejnou strukturu jako v plynné fazi. Reaktanty 1k jsou ve
vodném prostiedi vyrazné méné stabilizovany (oproti struktufe R). Proto jsou jejich
energie na obrazcich 8 a 10 vySe nez pro reakci v plynné fazi, i kdyz bariéry se

nezménily.
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5.2.2 Reakce zacinajici iminaci

Pro tuto cestu byl nalezen mechanismus o péti reakénich krocich (Obrazek 8). Prvni
tfi kroky odpovidaji iminaci. Nejprve dochazi k spojeni reaktanti 1k za vzniku 2i(NH™).
Poté prichdzi novy krok, ktery odpovidd pienosu protonu z dusiku na kyslik
aminobenzaldehydu. Vznikl4 struktura 2i(OH") byla nalezena jako minimum na PES,
ale jeji energie je jen o 10 kJ/mol nize nez energie nasledujiciho tranzitniho stavu.
Ttetim reakénim krokem iminace je dehydratace 2i(OH") za vzniku Schiffovy baze 3.
Poté nasleduje aldolizace za vzniku bicyklického produktu 5 a dehydratace na
chinolin 6.

Nejenergictéjsim krokem syntézy je, stejn€ jako u nekatalyzované rekce, cyklizace.
Bariéra tohoto kroku je 130 kJ/mol, stejn€ jako u nasledujici druhé dehydratace 5—6.
Vyraznou zménou oproti nekatalyzované reakci je relativni energie chinolinu 6, ktera je
o 110 kJ/mol nize nez energie 1K. Ve vodném prostiedi se bariéra zadného reakéniho
kroku témét nezmeéni.

Tranzitni stav pfenosu vodiku mezi 2i(NH") a 2i(OH") nebyl nalezen pomoci
standartnich optimaliza¢nich metod. Proto byl vytvofen dvojrozmérny fez PES, ktery
odpovida poloze vodiku mezi N a O (Obrazek 9). Stupné volnosti na tomto fezu jsou
vzdalenost O—H a uhel C—O—H. Geometrie a energie tranzitniho stavu byla poté
ur¢ena soufadnicemi sedlového bodu hyperplochy. PES je v okoli tohoto bodu velice

hladkd, coz je nejspise divodem selhani standartnich algoritmu.
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Obrazek 8
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Obrazek 9 — Relativni energie tranzitniho stavu reakéniho kroku 2i(NH")—2i(OH") pro rtizné
polohy vodikového atomu. Na osach x a y jsou vyneseny vzdalenosti O—H v A a thly C—O—-H ve
stupnich. Relativni energie je pocitana vici reaktantiim bez korekce na ZPVE, od grafu na obrazku 8
se tedy 1isi fadové o jednotky kJ/mol. (Vytvoieno v programu MATLAB, verze R2010a)
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5.2.3 Reakce zacinajici aldolizaci

Ze strukturniho hlediska ziistava reakcni cesta stejnd jako u nekatalyzované reakce,
tedy &tyfi reakéni kroky vychazejici z 1e. V pribéhu reakce ziistalo H™ piipojené na
dusik (Obrazek 10). Energie vSech tranzitnich stavii jsou pfiblizné stejné velké.
Nejvyssi bariéru ma krok 5—6. Produkt 6 je tak jako u reakce zacinajici iminaci
vyrazné stabilizovan. Vliv vodného prostiedi na bariéry reakce je tu zanedbatelny,
rozdil vétsi nez 6 klJ/mol je pouze u struktury le, kterd je stabilizovana oproti

reaktantim 1K. Rozdil jejich energii je v plynné fazi 81 kJ/mol, ve vodném prostiedi je

to 50 kJ/mol.

Obrazek 10
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5.3 Katalyza na zmenseném modelu CuBTC

5.3.1 Interakce reaktantiti s katalyzatorem

Jako model CuBTC pro interakci reaktantl s katalyzatorem byl pouzit
,paddlewheel”. Pro acetaldehyd byla nalezena jedna mozZnost navazani (kyslikem na
méd’). Pro aminobenzaldehyd jsou vSak moznosti navazani na méd’ celkem tii (Obrazek
11). Prvni dv€, navazéani kyslikem (O_str) a dusikem (N_str), maji minimalni rozdil
energii — asi 4 kJ/mol (Tabulka 2). Tteti moznosti je nasednuti benzenovym kruhem

(C_str), kdy se k Cu ptiblizil uhlik v m-poloze k CHO skuping, na strané¢ kde je NHj.

v

Tabulka 2 — Charakteristika interakei reaktantii se zmensenymi modely CuBTC

Navazan paddlewheel Cu(HCOO0),
Reaktant Oznaceni X X
atomem E° r F r
acetaldehyd 0] a_str 47 2,22 35 2,40
aminobenzaldehyd 0] O_str 55 2,17 42 2,47
N N_str 51 2,24 32 2,35
C C_str 33 2,55 21 2,92

[a] Interakéni energie v kd/mol; [b] vzdalenost Cu—X v A; X je atom, kterym je navazan reaktant

Samotnd reakce byla pocitina na nejmenSim modelu katalyzatoru, tedy
Cu(HCOO),, na kterém byla zachovana pyramidalizace z paddlewheelu. Relativni
energie struktur zlstaly pfiblizné stejné, vice se zménil pouze rozdil interakénich energii
mezi N_str a O_str a to na 10 kJ/mol, coz je vice nez rozdil mezi O str a
acetaldehydem. U vsech struktur se dale zvétsily vzdalenosti od katalyzatoru. C_str ma
stejn€ jako u vétSstho modelu vzdalenost reaktant—katalyzatory véEtSi neZz ostatni
reaktanty, rozdil je zde 0,5 A.

Reakéni cesty byly hledany pro O str a N str. V reak¢nich schématech
jednotlivych mechanisml neni zobrazen katalyzator. Interakce s nim bude pro vybrané

struktury ukdzana pozdégji, vétsSinou jsou ale meziprodukty navazany stejnym zplisobem
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jako samotny 0-aminobenzaldehyd. Lisi se jen ve sklonu ke katalyzatoru a otocCeni
podél jeho osy.

U obou modelovanych cest Friedldnderovy syntézy tedy bylo tieba uvazovat obé
moznosti interakce. Mechanismy jsou uvedeny v nasledujicich odstavcich tak, ze se
vzdy porovnavaji rtizné interakce pro stejnou reakéni cestu. Struktura R u obou cest
odpovidd aminobenzaldehydu piipojenému na katalyzator (navazan je dusikem nebo
kyslikem podle mechanismu) a acetaldehydu v nekone¢né vzdalenosti. Tato struktura
byla vybrana jako reference kvili moznosti zavést katalyticky cyklus. Ten se uzavira
pies strukturu P, kterd odpovida chinolinu 6 navazanému na katalyzator a nekonecné
vzdalenym reaktantim. Z této struktury se katalyzator pfenese z chinolinu na reaktanty

a znovu vznikéd R a volny chinolin.

N_str

Obrazek 11 — Moznosti interakce reaktanttl s médénym katalyzatorem

5.3.2 Reakce zacinajici iminaci

Na médéném katalyzatoru probihd reakce stejné jako jeji nekatalyzovana forma
(Obrazek 12). Meziprodukty reakce zustaly po celou dobu reakce pfipojeny ke
katalyzatoru stale stejnym atomem. V relativnich energiich jsou vidét pomémé velké
energetické rozdily mezi N_str a O_str. Struktury navazané kyslikem maji v minimech
nizsi energii nez ty pipojené dusikem, ale E* pro spojeni reaktanti a pro cyklizaci maji
vyssi. Energeticky nejvyssim bodem reakce je pro oba typy interakce cyklizace, N_str

ma bariéru 206 kJ/mol, zatimco O_str ma bariéru 233 kJ/mol.
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Obrazek 12
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5.3.3 Reakce zacinajici aldolizaci

Mechanismus této reakéni cesty je stejny jako u nekatalyzované reakce (Obrazek
13). Nejvetsi bariéru v této reakci maji dehydratace. Z nich je energeticky naro¢néjsi
prvni s bariérou témef 200 kJ/mol. Geometrie chinolinu 6 pro N_str a O_str jsou stejné
jako u reakce zacinajici iminaci.

Struktury uvadéné v reak¢ni cesté N_str nebyly pripojeny dusikem v celém pribéhu
reakce. Pfi vypoctech bylo zjisténo, Ze tranzitni stav kroku 2a—4 a samotna molekula 4
nejsou pii reakci k médi pfichyceny dusikem nybrz kyslikem na vedlejSim atomu
(Obrazek 14). Pii prvni dehydrataci, kdy se tento kyslik odpojuje, se molekula znovu

pfipojila dusikem.
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Obrazek 13
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Obrazek 14 — Rozdil v navazani molekul 4 a 5 pro mechanismus N_str v reakci zaéinajici aldolizaci




6 Diskuse

6.1 Priibéh nekatalyzované reakce

Nalezené prabéhy obou moznych cest Friedlinderovy reakce dobie odpovidaji
mechanismiim navrzenym vV literatufe na zakladé experimentdlnich dat (Schéma 2,
[11]). Kdyz se porovna energicka naro¢nost obou reakénich mechanismu, vyjde jako
vyhodnéjsi reakce zacinajici aldolizaci. Vysledny produkt 6 i struktura reaktantd jsou
spolecné obéma cestam, takze zastoupeni obou mechanismu v Friedldnderoveé syntéze
ovliviiuji pouze bariéry. Nejvyssi E* pro nekatalyzovanou reakei za&inajici aldolizaci
piislusi zavérecné dehydrataci a ma hodnotu 212 kJ/mol. Energie pfedchozich krokt
jsou pfiiblizné stejné, relativni energie spojeni reaktantt vuci R je dokonce jen
125 kJ/mol. V reakci zaéinajici iminaci ma oproti tomu nejvyssi energii (247 kJ/mol)
tranzitni stav pro cyklizaci molekuly 3—5.

Reakce zalinajici aldolizaci je tedy zvyhodnéna snaz$i tvorbou prvniho
meziproduktu a celkové niz$i reakéni bariérou. Rychlost urcuje zejména prvni
dehydratace. V reakci zac¢inajici iminaci ma nejvétsi bariéru také prvni dehydratace, ale
celkové limitujicim krokem je cyklizace, jejiz tranzitni stav je energeticky nejvys$Sim
bodem na reakéni cesté.

Jak bylo uvedeno v kapitole 2.1.1, oc¢ekava se, Ze cyklizace Schiffovy baze 3 je
nevyhodna, protoZze vznika v geometricky nevhodném izomeru [11]. Pro reakci je
vhodné, aby se vytvofil izomer, ve kterém je alkylova skupina na dusiku blize
aldehydické skupiné (Obrazek 1). Podle vypoétu pii reakci opravdu prvotné vznika
E-izomer, ve kterém H 1 CHj; skupina lezi v roviné piiblizn€¢ kolmé na rovinu
aromatického kruhu skupiny (Obrazek 15). Nasledujici tranzitni stav ma poté strukturu

pootoceného Z-izomeru.
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Obrazek 15 — [a] Nalezeny izomer Schiffovy baze 3; [b] Tranzitni stav pro cyklizaci 3—5

6.2 Kysele katalyzovana reakce

V reakci za¢inajici iminaci se diky H" katalyzitoru snizily bariéry vSech reakénich
krokd. Nejvyraznéj$i zména je ve spojeni obou reaktanti a prvni dehydrataci. Spojeni
molekul ma bariéru 79 kJ/mol, dehydratace pak probiha ve dvou krocich s vyssi
bariérou 75 kJ/mol. Toto sniZeni oproti nekatalyzované reakci je zplsobeno hlavné
intramolekularnimi ptenosy protonu. Cely pribeh tvorby Schiffovy baze 3 je znazornén
na obrazku 16.

V prvnim kroku se H' pienese na kyslik aminobenzaldehydu, ze kterého se
pfesouva na kyslik acetaldehydu, zaroven s tim vznikda C—N vazba. V nekatalyzované
reakci se na acetaldehyd presouva vodik piimo z NH, skupiny, kvuli ¢emuz musi
piekonat vétsi energetickou bariéru. Dalsim krokem je prenos H* z N na O
aminobenzaldehydu. Tento tranzitni stav musel byt nalezen jinym zplUsobem neZz
ostatni, jak je popsano v kapitole 5.2.2. Vznikla struktura 2i(OH") byla nalezena jako
minimum na PES. Toto minimum je vSak velice mélké, protoze tranzitni stav pro
odtrzeni vody (2i(OH")—3) je pouze 10 kJ/mol nad nim. Dehydratace na Schiffovu
bazi 3 je tedy prenosem vodiku pies kyslik velice usnadnéna. Schiffova baze znovu
vznika ve svém E-izomeru, Z-izomer je ale stabiln€jsi jen o 10 kJ/mol, coz podporuje
dalsi prubéh reakce. Zbylé dva reakcni kroky jiz probihaji stejné jako nekatalyzovana
reakce, jen s niz$i bariérou (Obrazek 17). Kysele katalyzovana reakce zacinajici iminaci

ma tedy oproti nekatalyzované reakci témét polovicni energetickou naro¢nost.
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2i(NH+)—>2i(OH+) 2i(OH+)- 2i(OH+)->3
Q
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3

Obrazek 16 — Struktury minim a tranzitnich stavii prvnich tfi dil¢ich krokl kysele katalyzované
reakce. Cislovani struktur odpovida &islovani pouzitému u vysledke, $ipka oznaduje tranzitni stav
mezi danymi minimy.

Na obrazku 17 je porovnana nekatalyzovana reakce zacinajici iminaci s kyselou
katalyzou i katalyzou na Cu(HCOO),. Hodnoty relativnich energii jsou uvedeny
vzhledem ke struktufe 1k, aby je bylo mozné porovnat. Strukturu R neni mozné brat
jako referenci vzhledem K jeji riizné definici pro riizné mechanismy. Struktura 2i(OH™),
ktera se vyskytuje pouze v kysele katalyzované reakci, je na obrazku 17 znazornéna
jako dal$i minimum mezi body 2i a 3, neni explicitné popsana. Spojnice mezi

jednotlivymi body jsou do grafu ptidany pouze pro lepsi orientaci.
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Obrazek 17
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Reakce zaéinajici aldolizaci ma za katalyzy H" stejny priibéh jako bez katalyzatoru.
V porovnani s nekatalyzovanou reakci se snizily bariéry vSech reakénich krokl vyjma
spojeni reaktanti (Obrazek 18), toto sniZzeni ale neni tak vyrazné jako u reakce
zacinajici iminaci. Bariéra pro krok le—2a ma sice hodnotu 90 kJ/mol, coZ je mén¢ nez
103 kJ/mol v nekatalyzované reakci, rozdil je ale zpusoben stabilitou le. Relativni
energie soustavy le oproti 1k je v nekatalyzované reakci 37 kJ/mol, v pfipadé Ze je na
aminobenzaldehydu navazany proton je to 81 kJ/mol.

Na obrazku 18 jsou uvedeny relativni energie struktur na reakéni cesté pro
nekatalyzovanou reakci zacinajici iminaci, jeji kyselou katalyzu a katalyzu na
Cu(HCOO),. Je ziejmé, ze i pres vEtsi narocnost prvniho kroku je celkova energeticka

naro¢nost reakce zacinajici aldolizaci niz$i nez u nekatalyzované reakce.
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Obrazek 18
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dehydratace 5—6. V tomto kroku se kysela katalyza zaroven vyrazné 1isi od
nekatalyzované reakce a to v stabilizaci chinolinu 6. Bez protonace méla bariéra kroku
5—6 velikost 237 kJ/mol, zatimco zpétna reakce (6—5) 257 kJ/mol. P#i navazaném H*
se snizi bariéra vzniku chinolinu na 130 kJ/mol, naro¢nost zpétné reakce se snizi jen na
240 kJ/mol. Diky takto velké stabilizaci produktu je rovnovaha kysele katalyzované
Friedldnderova reakce znacné€ vychylena smérem k produktim.

KdyZ se porovnaji oba kysele katalyzované reakéni mechanismy, vyhodné&jsi je
reakce zacinajici iminaci. Bariéry dil¢ich reakci jsou u reakce zacinajici aldolizaci sice
srovnatelng, ale odvijeji se od struktury le, kterd mé vyrazn€ vyssi energii. Pokud by se

uvazovalo, ze oba mechanismy vychazeji ze struktury 1K, je naro¢nost aldolizace o 80

kJ/mol vétsi.
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6.2.1 Vliv vodného prostiedi

Voda jako polarni rozpoustédlo ma nejvétsi vliv na latky s velkym dipolovym
momentem nebo na nabité latky. Proto byl jeji vliv pocitan pro cely pribéh kysele
katalyzované reakce. V nekatalyzované reakci byl vliv rozpoustédla zjistén pouze pro
cyklizaci, jako jeden znejvice energetickych krok. U obou mechanismi vodné
prostiedi sniZilo stabilizaci meziprodukti viaéi volnym reaktantim o 5-10 kJ/mol.
O stejnou hodnotu vzrostla i energie tranzitniho stavu pro reakci za¢inajici iminaci, coz
ukazuje, Ze neni vodnym prostfedim stabilizovan. Opacné tomu bylo u reakce zacinajici
aldolizaci. V ni se bariéra cyklizace snizila o 30 kJ/mol.

V kyselé katalyze byly ucinky rozpoustédla velice podobné. Struktura 1k je
vzhledem Kk volnym reaktantim R destabilizovana o 50 kJ/mol, u ostatnich
meziproduktii obou mechanismu se relativni energie zvysila o 40-50 kJ/mol. Bariéry
jednotlivych reakénich kroki se vSak vzhledem k plynné fazi témét nezménily, rozdil je
mensi nez 10 kJ/mol (v kladném 1 zdporném smeéru). Jedind vyrazna zména oproti

plynné fazi nastala v reakci zacinajici aldolizaci v relativni energii struktury le, kterad

klesla o 30 kJ/mol.

6.2.2 Porovnani s experimentalnimi vysledky

Jak bylo pfedpokladano dle experimentalnich vysledku, Vv reakci zacinajici iminaci
vznika E-Schiffova baze snaze nez jeji Z-izomer. Protoze byly pii vypoctech pouzity
nejmensi mozné reaktanty (vliv ma zejména acetaldehyd), je rozdil energii téchto dvou
izomert pomérné maly. Pi pouziti vétsich aldehydt nebo ketonti velice pravdépodobné
rozdil poroste a snim i bariéra cyklizace Schiffovy baze 3—5. V reakci zacinajici
aldolizaci by na druhou stranu zvétSeni aldehydu mélo zvétsit aktivitu jeho o-uhliku,
ktery se Ucastni aldolizace a tim zvyhodnit tento mechanismus pied reakci zacinajici
iminaci. Zaroven by se také snizovala energie enol-formy aldehydu.
zvyhodnéna reakce zacinajici aldolizaci. To odpovidad 1 vysledkim experimentalni
studie, podle které se za bézné pouzivanych kyselych podminek opravdu uplatiuje spise

mechanismus zacinajici aldolizaci [11]. Tvorba Schiffovy baze 3 v reakci zacinajici
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iminaci je pfitom velice snadna, ale reakce dal nepokracuje kvili znevyhodnéné
nejpodobnéjsi pouzité reaktanty byly 2-aminobenzaldehyd reagujici s heptanalem nebo
benzylaldehydem.

6.3 Katalyza na CuBTC

Pti pouziti Cu(HCOOQ); jako katalyzatoru nebyl nalezen zddny novy meziprodukt
Friedlanderovy reakce, oba mozné mechanismy probihaji po podobné reakéni cesté jako
v nekatalyzované reakci. Katalyzator ma ale vliv na energetiku reakce, ktera se velice
rizni pro oba reakéni mechanismy. Zpusob interakce reaktantl s katalyzatorem, tedy
navazani aminobenzaldehydu dusikem (N_str) a kyslikem (O_str), také neovliviuje
struktury meziproduktt.

Pouzity model katalyzatoru ma vliv i na ptesnost vysledki. Cu(HCOO), dobte
popisuje okoli médi v CuBTC, ptesto do vypoctl zavadi nepiesnost. To je vidét na
hodnotach interak¢ni energie reaktantl s katalyzatorem. Hodnoty interakéni energie pro
Cu(HCOO);, jsou pro vsechny typy interakce o vice jak 10 kJ/mol niz§i nez pro
Cu(HCOO), by tedy byl vliv katalyzatoru, diky nartstu interakéni energie, vetsi.
Nalezené mechanismy reakci budou diskutovany vzdy jako dvojice N _str a O_str podle
reak¢ni cesty. Bariéry budou uvadény jako dvojice hodnot ,,X a Y kJ/mol*, kde X je
bariéra pro N_stra Y pro O_Str.

Reakce zacinajici iminaci ma stejné jako u nekatalyzované reakce jen ¢tyfi reakéni
kroky. Jeji prvni dil¢i krok, spojeni reaktanti 1k—2i, ma na médi bariéry 147 a 165
kJ/mol. Tyto hodnoty jsou oproti kyselé katalyze velice vysoké, stale ale niz$i nez
bariéra vV nekatalyzované reakci (188 kJ/mol). Dalsi tii reakéni kroky se vsak bariéram
nekatalyzované reakce blizi vyrazn¢ vice (Obrazek 17). U interakce O_str je dokonce
bariéra cyklizace 3—5 o 12 kJ/mol vyssi nez bez katalyzatoru. Energeticka naro¢nost je
pak snizena az u druhé dehydratace, kde se chinolin 6 u obou druhti interakce 1isi

geometrii (Obrazek 19). V ptfipadé, Ze je meziprodukt 5 navazan dusikem, zlistane na
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médi pfichycen i po dehydrataci. KdyzZ je ale 5 navazan kyslikem, tak pii dehydrataci

voda zlistava na katalyzatoru a odtrhne se volny chinolin.

& o

9

- JR- 9

e Qo

o_str n_str

Obrazek 19 — Vysledna interakce chinolinu 6 S katalyzatorem pro O_str a N_str

Reakce zacinajici aldolizaci je vuci nekatalyzované reakci jiz stabilizovana vice, ale
jen v prvni ¢asti (Obrazek 18). Enol formy reaktantti 1e maji relativni energie oproti 1k
40 a 45 kJ/mol, tedy nizsi nez v kysele katalyzované reakce. Bariéry spojeni reaktantt
jsou 96 a 90 kJ/mol, prakticky stejné jako u kyselé katalyzy. Srovnatelné bariéry ma i
cyklizace, kde se ale 1isi N_str a O_str. Bariéry tohoto kroku maji hodnotu 122 a 102
kJ/mol. Rozdil mezi nimi je zpGisoben geometrii struktury 2a, ze které cyklizace vychazi
(Obrazek 20).

R

O—=F—09

N_str O_str

Obrazek 20 — Geometrie struktury 2a pro N_str a O_str
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Kdyz je molekula 2a navazana dusikem, je cyklizace znesnadnéna sterickym
branénim —OH skupiny a vodikt na dusiku, které lezi v roviné dale od katalyzatoru.
V piipad¢ navazani kyslikem jsou —OH skupina i vodiky na N pod rovinou molekuly,
takze je reakce snaz$i. Struktura 2a ma ale pro O str o 30 kJ/mol vys$i energii nez
pro N_str.

Posledni dva kroky reakce, tedy obé dehydratace, maji v reakci zacinajici aldolizaci
bariéry mnohem vyssi a srovnatelné s reakci zacinajici iminaci. Jejich velka hodnota
muze byt zpusobena Vvolbou modelu materiallu CuBTC. V meziproduktech
Friedlanderovy reakce byly —OH skupiny pii vypoétech nalezeny na stejné strané
molekuly. Kdyz se ale uvazuje ptipad, pti kterém by byly v trans-konfiguraci, byla by
vzdalenost mezi nimi 4,25 A. Kdyz se jesté vezme Vv ivahu délka vazby Cu—O 2,2 A,
vysledna vzdalenost je velice blizkd vzdalenosti atomid médi v pérech materialu
CuBTC, kterA ma hodnotu 8,15 A. (Vazby a spojnice kyslik@i nelezi v jedné piimce,
proto jejich soucet mlize byt vétsi nez vzdalenost médi). Je tedy pravdépodobné, ze
v CuBTC budou dehydratace stabilizovany interakcemi se sousednimi aktivnimi misty
podobnym zptisobem jako tomu je u druhé dehydratace pro O_str (Obrazek 19).

Pokud se porovnaji interakce s katalyzatorem, mezi N _str a O str se vyskytuji
rozdily pouze u nékolika reakénich krokd, rozdil byl jen do 30 kJ/mol. Tato hodnota je
srovnatelna s interakcni energii reaktantt a katalyzatoru, proto je velice pravdépodobné,
ze se mechanismy N_str a O_str budou kombinovat. Tim by se mohly i snizit celkové
(cyklizaci 3—5) zvyhodnéna cesta pies N_str.

Na katalyzatoru Cu(HCOO), je vyhodnéj§i mechanismus zacinajici aldolizaci.
Reakce zacinajici iminaci je siln€ znevyhodnéna uz v kroku spojeni reaktantii. Celkova
bariéra obou reakci je sice podobnda, to je ale zpusobeno velkymi bariérami pro

dehydratace.
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6.3.1 Porovnani s experimentalnimi vysledky

Katalyza Friedldnderovy reakce na CuBTC byla studoviana na reakci aminu
benzofenonu s acetylacetonem (kapitola 2.1.2.1, [24]). Tento systém ma velice rozdilné
vlastnosti nez pfi vypoctech pouzity model, proto je srovnani mozné pouze v hlavnich
rysech reakce. Acetylaceton je latka, jejiz enol-forma je stabilnéjsi nez keton. Hlavnim
divodem je vytvoieni cyklické slouceniny (Obrazek 21). Diky tomu a diky silné
reaktivnimu uhliku mezi C=0 skupinami je pravdépodobné, Ze reakce bude majoritné

probihat pfes mechanismus zacinajici aldolizaci.

[ 7
]
H3C/ C\SC\/ C\CH3 H3C/ C\C/ C\CH3
H H |L
a b

Obrazek 21 — Acetylaceton v [a] keto- a [b] enol-formé

Podle vypoctenych vysledi je tedy CuBTC pro testovanou reakci vhodnym
katalyzatorem, protoze zvyhodnuje reakci zalinajici aldolizaci, ktera je pro dané
reaktanty preferovana. Kdyz se porovna katalyza pomoci H® a Cu(HCOO),,
Friedlanderovu syntézu 2-aminobenzaldehydu a acetaldehydu efektivnéji katalyzuji
ionty H*. Vyraznégji rozdilné kroky pro tyto dva katalyzatory jsou ale jen dehydratace,
které pravdépodobné budou pii katalyze na celém CuBTC vice stabilizované nez na

CU(HCOO),, takze rozdily se budou snizovat.

39



7 Zaveér

Bylo potvrzeno, ze Friedldnderova reakce muze probihat dvéma mechanismy
lisicimi se pofadim dil¢ich reakci (Obrazek 22). V nekatalyzované reakci jsou oba
mechanismy rovnocenné, mirné je preferovan mechanismus zaéinajici aldolizaci. U

obou mechanismt odpovida nejvice energeticky krok tvorbé molekuly 5.

Il?l Ry OH 'Tl
\
0 Rs R HO SR
| - | |
" /J: U /:[ U~
N7 R, N~ R, N R,
3 5 6
-H,0 || H,0 -H,0 || H,0
R
R 3
é:) Rj Ho\C)YR4
i D Ji D \R Cl)
RoT + == Ry 1
/
= NH, o Ra 7 NH,
1 2a

Obrazek 22 — vodorovné vratné reakce odpovidaji aldolizaci, svislé iminaci

Kysela katalyza reakci zna¢né usnadnuje. Oproti nekatalyzované reakci se snizila
bariéra vétSiny krokt téméf na polovinu. V piipadé nejmensi moznych reaktantt
Friedldnderovy reakce, tedy 2-aminobenzaldehydu a acetaldehydu, je energeticka
naro¢nost obou mechanismil pfiblizné€ stejnd, reakce zacinajici iminaci je preferovana
trochu méné. Pro sloZit&j§i reaktanty bude s velkou pravdépodobnosti vyhodnéjsi
mechanismus zacinajici aldolizaci. Vodné prostiedi na kysele katalyzovanou reakci
témet nemélo vliv.

Modelovani priibéhu Friedlinderovy reakce na modelu katalyzatoru CuBTC
potvrdilo jeho Uc¢innost jako katalyzatoru. Na rozdil od kyselé katalyzy je zde
preferovan jeden reakéni mechanismu, a to reakce zacinajici aldolizaci. Energeticka
naroc¢nost tohoto mechanismu je v prvni ¢asti reakce srovnatelna s kysele katalyzovanou
reakci. Dehydratace meziprodukti (tvorba molekul 5 a 6) maji bariéry vyrazné vyssi. Je
ale pravdépodobné, ze jejich bariéra se snizi v dusledku soucasné interakce

meziproduktd s dvéma sousednimi Cu" aktivnimi centry, které jsou v CuBTC vzdaleny

8 A.
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