PODEKOVANI
Réada bych podéckovala vSem svym spolupracovnikim a studentim, se kterymi jsem méla

moznost se potkavat v laboratofich, na chodbach v kancelafich a diskutovat o v§em mozném,
nejen odborném. Zato, Ze mohla vzniknout tato prace musim jmenovit¢ podékovat
spoluautorim viech uvedenych publikaci tedy: profesorovi Liboru Cervenému za neunavnou
podporu, kterou mi vzdy poskytuje, Evé Vrbkové (skvélé studentce a kolegyni a viibec), Tomasi
Skypalovi, Martinu Rottovi, Martinu Zapletalovi, Ivané¢ Lustické, Ivé Paterové (jsme perfektni
tym ;)), Jifimu Krupkovi (métfeni TPD), Lucii Rezkové, Marice Kratké, Martinu Veselému
(méfeni SEM), Markovi Malému, Jorgemu S. Fantova, Lad¢ Sekerové (nejnovéjsi piirdstek do
skupiny PGS), Martiné Stekrové, Petru Jansovi, Lucii Abelové, Attemu Aho, Jitimu Slavikovi,

Lucii Vaclavikové, Francescu S. Matuano a Markété Havlové.

Také dékuji svému manzelovi, synim a celé rodiné za podporu.



SOUHRN
Predkladana prace je zaloZena na publikacich, zabyvajicich se pfipravou vonnych latek, které

maji  potencialni uplatnéni v konvalinkovych kompozicich. Jednd se o 4-alkyl-a-
alkylhydroskoficové aldehydy — Silvial a Cyklamal (3-(4-isobutylfenyl)-2-methylpropanal a 3-
(4-isopropylfenyl)-2-methylpropanal), Florosu (2-isobutyl-4-methyltetrahydro-2H-pyran-4-ol),
Mayol (4-isopropylcyklohexylmethanol) a Mugetanol (1-(4-isopropylcyklohexyl)ethanol).

4-Alkyl-o-alkylhydroskotficové aldehydy se pfipravuji aldolovou kondenzaci nasledovanou
hydrogenaci. Kondenzace byla provadéna jak kysele tak bazicky s pouzitim heterogennich i
homogennich katalyzatorti. Nejvyssiho vytézku bylo dosazeno pfi pouziti hydroxidu sodného
jako katalyzatoru, pficemz pouziti heterogennich hydroxidt pfineslo cenné poznatky
k mechanismu reakce. Pro hydrogenaci byly jako vhodné zvoleny nosicové katalyzatory na bazi

niklu.

2-isoButyl-4-methyltetrahydro-2H-pyran-4-ol se pfipravuje Prinsovou cyklizaci isoprenolu
s isovaleraldehydem. Pii této pripravé byly testovany rtzné typy kyselych katalyzatord,
Lewisovy i Brenstedovy kyseliny, homogenni i heterogenni. Pro vyrobu byl navrzen postup
s pouzitim kyseliny p-toluensulfonové jako katalyzatoru. V ramci studia mechanismu bylo
navrzeno rozsifeni vysvétlujici vliv vody na prubéh reakce, které mulze byt pouZito

v Prinsovych cyklizacich riznych substrata.

4-isoPropylcyklohexylmethanol je mozné ptipravit dvoukrokové, prvnim krokem je kysele
katalyzované otvirani kruhii f-pinenoxidu za vzniku perillového alkoholu, druhym hydrogenace
této latky. Pfi studiu prvniho kroku byl detailn¢ popsan vliv rozpoustédla na prubéh reakce a
navrzeno synergické pisobeni lewisovsky bazického rozpoustédla a kyselého katalyzatoru. Pro
primysl byl navrzen vhodnéj$i postup vyroby 4-isopropylcyklohexylmethanolu zaloZeny na
hydrogenaci kuminaldehydu (pouziti rutheniovych mnosiCovych katalyzatort)). 1-(4-
isoPropylcyklohexyl)ethanol byl pfipraven acylaci kumenu nasledovanou hydrogenaci

vzniklého kuminonu.

Vyzkum pfinesl nové teoretické poznatky, obohacujici soucasné znalosti o acidobazické
katalyze, vedle poznatktl, dilezitych pro technickou praxi s potencidlnim vyuzitim ve vyrobé

studovanych latek.



SUMMARY
This thesis is based on publications dealing with the preparation of fragrances with possible use

in lily-of-the-valley compositions. These compounds are: 4-alkyl-a-alkylhydrocinnamic
aldehydes — Silvial and Cyclamal (3-(4-isobutylphenyl)-2-methylpropanal a 3-(4-
isopropylphenyl)-2-methylpropanal), Florosa (2-isobutyl-4-methyltetrahydro-2H-pyran-4-ol),
Mayol (4-isopropylcyclohexylmethanol) and Mugetanol (1-(4-isopropylcyclohexyl)ethanol).

4-Alkyl-a-alkylhydrocinnamic aldehydes are prepared by aldol condensation followed by
hydrogenation. Condensation was performed either acid or basic catalyzed using either
homogeneous or heterogeneous catalysts. The highest yield was achieved using sodium
hydroxide as catalyst whereas use of heterogeneous catalysts brought valuable knowledge about
the reaction mechanism. Supported nickel catalysts were chosen as optimal for the

hydrogenation step.

2-isoButyl-4-methyltetrahydro-2 H-pyran-4-ol can be prepared by Prins cyclization of isoprenol
with isovaleraldehyde. Different types of acid catalysts (Lewis and Brensted acids,
homogeneous or heterogeneous) were tested in this reaction. For the industrial application the
process using p-toluene sulfonic acid was proposed. The enlargement of mechanism explaining
the influence of water on the reaction course was proposed; it is also applicable in Prins

cyclization of various substrates.

4-isoPropylcyclohexylmethanol can be prepared in two steps; the first is the acid catalyzed ring
opening of f-pinene oxide structure producing perillyl alcohol, the second is hydrogenation of
the latter. The detail study of the first step showed significant influence of the solvent on
reaction course and a synergy between Lewis base represented by solvent and acid catalyst was
offered. For the industrial scale more convenient loos the process based on cumin aldehyde
hydrogenation (Ru supported catalysts). 1-(4-isoPropylcyclohexyl)ethanol was prepared by

cumene acylation followed by hydrogenation of formed cuminone.

Research brings new theoretical information enriching actual knowledge about acid-base
catalysis together with knowledge important for industrial application with the potential use in

the production of the studied compounds.
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1 Uvod

Tato prace je zalozena na publikacich, vypracovanych na téma tykajici se piipravy vonnych
latek, které je mozné pouzit ve vonnych kompozicich s konvalinkovou vini. Publikace jsou
uvedeny v ptilohach této prace a jsou sefazeny podle vyskytu v textu. Cely text je pojat jako

stru¢ny nahled do problematik, pficemz detaily jsou soucasti ptiloh.

Prace je rozdélena do kapitol podle struktury ptipravovanych latek. Na zacatku kapitoly je vzdy
uveden strucny literarni ptehled tykajici daného tématu, poté jiz nasleduje popis vlastni prace
s odkazy na prilohy. Jednotlivé kapitoly popisuji piipravu vybranych latek s pouzitim riiznych
katalyzatorti, pfipadné katalytickych systémul. Jsou cilené zaméfeny na zaceleni mezer
v literatufe a jsou vnich uvedeny poznatky zakladniho vyzkumu tykajici se objasnéni
mechanismu. Je v nich také popsan smér potencialni primyslové aplikace a podklady pro navrh

provoznich experimentu.

Konvalinkova viiné je soucasti mnoha vyrobkl kosmetického primyslu od parfémt ptes
vyrobky pro osobni hygienu (napt. mydla), po prostfedky bytové chemie. Vzhledem k tak
Sirokému rozsahu pouziti je snaha hledat dostupné vonné latky imitujici praveé vini konvalinek.
Po dlouhou dobu byla hlavni slozkou konvalinkovych vini latka s komer¢nim nézvem Lilial
(Lily aldehyde, Lysmeral). Nazev této latky dle IUPAC je 3-(4-terc-butylfenyl)-2-
methylpropanal a strukturni vzorec je znazornén na obrazku 1. I pfes fakt, ze prvni studie
zabyvajici se vznikem kontaktni dermatitidy spojené s pritomnosti Lilialu byla publikovana jiz
vroce 1983 [1], podléha tato latka regulaci az od roku 2001 a nyni je jeji pouziti v kosmetice
zakazano z divodu klasifikace [2] (dle EU) jako mutagenu kategorie 3. V soucasnosti probiha
intenzivni vyzkum hledajici mozné nahrady Lilialu, tedy dalsi latky imitujici viini konvalinek.
Mezi tyto latky patii [3,4] rlizné substituované derivaty fenyl-2-methylpropanalu — napt. 3-(4-
isopropylfenyl)-2-methylpropanal (Cyklamal) a 3-(4-isobutylfenyl)-2-methylpropanal (Silvial).
I pfesto, ze jsou tyto latky strukturné¢ velmi podobné Lilialu (obrazek 1), dermatitida ani
mutagenita nebyla pfi jejich pouzivani ani testovani pozorovana a jejich uzivani je momentalné
povazovano za bezpetné. Cyklamal je mozné pouzivat i v potravinach, je zafazen mezi

povolena uméla dochucovadla (limit do 1 ppm).



X0 e
J s
Obrazek 1: Struktura Lilialu, Cyklamalu a Silvialu

Mezi dalsi latky, které¢ je mozné pouzit pro imitaci konvalinové viné patii latky obsahujici
cyklohexanovy kruh a alkoholovou skupinu — napf. 4-isopropylcyklohexylmethanol a 1-(4-
isopropylcyklohexyl)ethanol (Mayol a Mugetanol), obrazek 2. Obdobnou vonnou
charakteristiku i vyuziti ma latka s komerénim nazvem Florosa (Florol), dle IUPAC 2-isobutyl-
4-methyltetrahydro-2H-pyran-4-ol, obrazek 2. VSechny zminéné latky spojuje praveé potencialni

aplikace v konvalinkovych kompozicich.
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Obrazek 2: Struktura Mayolu, Mugetanolu a Florosy

Pro zjednoduseni jsou dale v praci uvadény obchodni nazvy produktli, namisto pouziti slozitého

chemického ndzvoslovi.



2 Priprava 4-alkyl-a-alkylhydroskoricovych aldehydi

Lilial, Cyklamal a Silvial pati do skupiny vonnych latek, které je mozné piipravit selektivni
hydrogenaci C=C dvojné vazby a-substituovaného skoficového aldehydu. Nenasycené aldehydy
pro piipravu zminovanych produktii se ¢asto nazyvaji trividlnim nazvem s pfedponou for- tj.
forlilial, forcyklamal a forsilvial (systematicky 3-(4-fercbutylfenyl)-2-methylprop-2-enal, 3-(4-
isopropylfenyl)-2-methylprop-2-enal a 3-(4-isobutylfenyl)-2-methylprop-2-enal). Substituované
skoticové aldehydy se obecné ptipravuji aldolovou kondenzaci substituovaného benzaldehydu a
odpovidajiciho linedrniho nasycené¢ho aldehydu. V ptipadé Lilialu, Cyklamalu a Silvialu je

linedrnim aldehydem propanal (obrazek 3).
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Obrazek 3: Dvoustupiiova syntéza 4-alkyl-a-methylhydroskoficovych aldehydii (R = H, methyl,
isobutyl, isopropyl, tercbutyl)

I pfes to, Ze mechanismus téchto reakci je velmi dobfe znam, podrobné studie zabyvajici se
piipravou 4-alkyl-a-methylhydroskoficovych aldehydd dosud chybély. To bylo podnétem pro
detailni studium téchto reakci a nami ziskané vysledky jsou v detailech popsany v prilohach

[ptilohy I — IIT].

2.1 Aldolova kondenzace

Aldolova kondenzace piedstavuje reakci, kterda mize byt katalyzovana jak kysele, tak bazicky
s cilem ziskat stejny produkt — enon — o,f-nenasycenou karbonylovou slouc¢eninu. Bazicka
katalyza je preferovana z divodu vys$si selektivity reakce a vzniku menSiho mnozstvi
nezadoucich polymernich produkti. Mechanismus bazicky a kysele katalyzované kondenzace
se lisi — pfi bazicky katalyzované kondenzaci dochazi v prvnim kroku ke vzniku enolatu, ktery
nasledné atakuje karbonylovou skupinu druhé molekuly (obrazek 4). Vznikly aldol podléha
dehydrataci (mechanismem E2) za vzniku enonu za zvySené teploty nebo pokud je vznikajici
dvojna vazba v konjugaci s benzenovym jadrem [S5]. Pfi kysele katalyzované kondenzaci
(obrazek 5) dochazi nejprve ke vzniku enolu, ktery se navaze na protonizovanou karbonylovou

skupinu. Dehydratace v pfipadé¢ kyselé katalyzy probiha velmi snadno mechanismem E1.
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Obrazek 4: Mechanismus bazicky katalyzované aldolové kondenzace [5]
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Obrazek 5: Mechanismus kysele katalyzované aldolové kondenzace [5]

Do skupiny vonnych latek, které se pfipravuji dvoukrokové, a to v prvnim kroku aldolovou
kondenzaci nasledovanou hydrogenaci, patii jiz zminiovany Lilial, Cyklamal, Silvial a mnoho
dalsich latek vyuzivanych v parfumafském prumyslu — napf. benzylaceton (kondenzace
benzaldehydu s acetonem) nebo Jasmoranz (kondenzace 4-methylbenzaldehydu s propanalem).
Velkou skupinu vonnych latek tvofi nenasycené aldehydy, vzniklé aldolovou kondenzaci
linearniho aldehydu s benzaldehydem — tedy substituované skoficové aldehydy.

Nejvyznamnéjsi znich jsou urcité jasmin aldehyd (3-fenyl-2-pentylprop-2-enal; linedrnim
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aldehydem je heptanal) a hexylskoticovy aldehyd (3-fenyl-2-hexylprop-2-enal; linearnim
aldehydem je oktanal).

2.1.1  Pouziti homogennich katalyzatoru

Mezi katalyzatory prvni volby pro aldolové kondenzace patii hydroxidy alkalickych kovi [6-8],
ojedin€éle je popsano pouziti methoxidd [9]. Reakce probiha v pfipadé¢ hydroxida
v dvoufazovém uspofadani, kdy hydroxid je rozpustén ve vodé, organickou fazi tvofi reaktanty
a pripadné rozpoustédlo. Pti pouziti methanolatu je situace zjednoduSena, protoze methanolat
byva rozpustén v methanolu, ktery je s reaktanty misitelny. Pokud je pouzit jako katalyzator
hydroxid v methanolu je vreakéni smési ustavovdna rovnovdha mezi hydroxidem a
methanolatem. Vyznam Cyklamalu pti ndhradé Lilialu a nedostatek podrobnych literarnich dat
nas vedl k detailnimu studiu vlivu reakénich podminek [pfiloha I] na pribéh reakce pii aldolové
kondenzaci 4-isopropylbenzaldehydu s propanalem. Produktem této reakce je forcyklamal,
ktery je mozné hydrogenaci prevést na zadany Cyklamal. O tento produkt ma vyrazny zajem
a.s. Aroma, ktera by preferovala pravé pouziti klasickych hydroxidi pfi prvnim kroku reakce.
Vysledky popsané v priloze I byly aplikovany pii aldolové kondenzaci propanalu s 4-isobutyl- a
4-methylbenzaldehydem poskytujicich po hydrogenaci Silvial a Jasmoranz [pfiloha II]. Detaily
tykajici se homogenné katalyzovanych reakci pfi pripravé téchto vyznamnych latek v literatuie
opét chybély a nami ziskané poznatky [pfiloha II] mohou byt aplikovany v fadé dalSich

aldolovych kondenzaci.

Pfi prubehu aldolové kondenzace bylo zjisténo [priloha I], Ze s rostouci konverzi 4-
isopropylbenzaldehydu selektivita k nenasycenému aldehydu (forcyklamalu) klesala vlivem
tvorby naslednych produktl — 2,4-dimethyl-3-hydroxy-5-(4-isopropylfenyl)pent-4-enalu a 2,4-
dimethyl-5-(4-isopropylfenyl)pent-2,4-dienalu (obrazek 6). Tyto latky vznikaji aldolizaci a
aldolovou kondenzaci zadaného forcyklamalu s propanalem. Jejich mnozstvi v reakéni smési
nepiekroc¢ilo 10 % [pfiloha I]. Z tohoto hlediska by bylo zadouci vést reakci bez prebytku
propanalu. Tento fakt podporuje i skutecnost, Ze dal$im vedlejSim produktem reakce byl 2-
methylpent-2-enal, ktery vznikd autokondenzaci propanalu. Pokud byla reakce provadéna
[pfiloha I] v molarnim poméru 4-isopropylbenzaldehyd : propanal 1:1 ve vsadkovém provedeni,
nebylo dosazeno totalni konverze z divodu odreagovani propanalu na autokondenzat a jeho

reakce s produktem.



Je tedy zfejmé, Ze mnozstvi a koncentrace propanalu v reakéni smési vyrazné ovliviuje slozeni
finalni reak¢ni smési [priloha I]. Nizka koncentrace propanalu v prubéhu reakce je Zadouci pro
snizeni mnozstvi vedlejSich latek — proto je doporuceno pracovat vrezimu postupného
davkovani propanalu. To je v malém métitku zajistovano postupnym piidavanim propanalu —
obvykle v 0., 30., 60. a 90. minuté reakce, ve velkém mefitku kontinudlnim pfidavanim
propanalu v pribéhu cca 120 min. Autokondenzace 4-isopropylbenzaldehydu neprobiha
z dlivodu nepfitomnosti a-vodiku v této molekule. Z 4-isopropylbenzaldehydu vSak vznikaly
[ptiloha I] jiné nezadouci produkty Cannizzarovou reakci — 4-isopropylbenzylalkohol a 4-
isopropylbenzoova kyselina. Obzvlasté pritomnost kyseliny 4-isopropylbenzoové (pKa = 4,35)
[10] miZze byt pro bazicky katalyzovanou reakci problematickd. Proto neni vhodné pracovat
s vétSim prebytkem substituovaného benzaldehydu, navic z obou reaktantli je dostupnéjsi

propanal a jeho separace z finalni reak¢ni smési je snadn&;jsi.
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Obrazek 6: Vznik vedlejSich produktd v aldolové kondenzaci propanalu s 4-

isopropylbenzaldehydem [Ptiloha I]

Z téchto divodl byl sledovén [pfiloha 1] vliv poméru vychozich latek na pribéh reakce
v pfebytku propanalu. Dalsi studované podminky byly mnozstvi a typ katalyzatoru a

rozpoustédla.

Vliv mnozstvi propanalu byl sledovan [pfiloha I] pii dvou riznych mnozstvich katalyzatoru —
methanolatu sodného — (pomér 4-isopropylbenzaldehyd : katalyzator 1:0,1 a 1:0,05). Bylo
zjisténo, ze mnozstvi propanalu ma vliv pouze rychlost reakce — srostoucim mnozstvim
propanalu rostla pocatecni reakeni rychlost a koncentrace autokondenzatu 2-methylpent-2-enalu
v reakéni smési. Je tedy vyhodnéjsi pracovat pii niz§im piebytku propanalu. Vyrazny vliv na
selektivitu reakce byl pozorovan pii sledovani mnozstvi katalyzatoru v reakéni smési. Byl

pouzit 36% vodny roztok hydroxidu sodného nebo draselného a 33% methanolicky roztok
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methanolatu sodného. Aktivita katalyzatord klesala v fadé: MeONa > NaOH > KOH zatimco
selektivita k zaddanému produktu klesala v fadé: NaOH > KOH > MeONa (pii srovnatelné
konverzi). Zatimco pocateCni reakcéni rychlost, pocitana z ubytku propanalu s rostoucim
mnozstvim katalyzatoru, rostla, pocatecni reakéni rychlost vypocCitana zubytku 4-
isopropylbenzaldehydu vykazovala trend s maximem — v pfipadé NaOH a KOH pomér
katalyzator : substituovany benzaldehyd 0,1 — 0,15 : 1, v ptipadé MeONa 0,05 : 1. Pfi pouziti
velmi malych mnozstvich katalyzatoru (hydroxidy 0,01-0,05 a methanolat 0,01) aldolova
kondenzace neprobihala, v reakéni smési byl v malém mnozstvi zastoupen pouze substituovany

benzylalkohol a substituovand kyselina benzoova, ktera neutralizovala bazicky katalyzator.



Tabulka 1: Srovnani vlivu mnozstvi katalyzatorQ pii pfipravé 4-alkyl-a methyl skoficovych
aldehydt (rozpoustédlo methanol, objemové 1:1, 25 °C, 3 h forcyklamal, 5 h ostatni,
[ptiloha II)

Molarni Selektivita
R . pomér Molarni pomér Konverze k Zadanému TOF
v poloze | Katalyzator , aldehydu
4 katalyzator propanal:aldehyd (%) produktu (™)
:aldehyd ’ (%)
36% vodny 0,15 58 95 0,01
roztok KOH 0.2 10 100 0,09
0,03 63 89 0,49
iSOpl‘Opyl 339, 3
methanolicky 0,05 98 85 0,55
roztok
0,07 98 81 0,46
MeoNa ’ ’
0,1 98 78 0,35
0,05 10 100 -
36% vodny 0,075 88 91 5,4
roztok NaOH 0.1 92 36 )
0,15 76 94 2,2
0,2 83 92 1,85
isobutyl
0,05 15 91 1,7
36% vodny 0,075 1,1 55 79 1,71
roztok KOH 0.1 71 87 225
0,15 61 85 1,44
0,2 58 78 1,23
H 96 97 -
36% vodny
methyl roztok NaOH 0.1 95 %6 i
isopropyl 91 92 -
tercbutyl 87 89 -




Vysledky ziskané pii aldolové kondenzaci 4-isopropylbenzaldehydu s propanalem, poskytujici
forcyklamal [pfiloha I] byly aplikovany a rozSifeny pii pripraveé forsilvialu [pfiloha IIJ.
Vysledky aldolové kondenzace 4-isopropylbenzaldehydu a  4-isobutylbenzaldehydu
s propanalem jsou shrnuty v tabulce 1. Ve stejné tabulce je zahrnuto i srovnani aldolové
kondenzace dalSich rGzné 4-alkylsubstituovanych benzaldehydi — benzaldehydu (R=H), 4-
methylbenzaldehydu (Zz&ddany produkt forjasmoranz) a 4-tercbutylbenzaldehydu (zadany
produkt forlilial). Byl zaznamenan vliv substituentu v poloze 4- na rychlost a selektivitu reakce,

kdy s rostouci velikosti substituentu mirn¢ klesala jak rychlost, tak selektivita.

Dulezitym faktorem je pFitomnost methanolu jako rozpoustédla pii sledovanych aldolovych
kondenzacich. Vzhledem k potencidlnimu vyuziti v primyslu neni pfitomnost rozpoustédla
zadouci (nutna separace a regenerace), navic jako stopové nezadouci produkty byly ve smési po
rektifikaci nalezeny acetaly nezreagovanych aldehydt s methanolem. Pfi piipravé forcyklamalu
a forsilvialu byla testovana [pfiloha II] fada rozpoustédel a byl vyhodnocen vliv rGznych
rozpoustédel na rychlost a selektivitu reakce. Bylo zjisténo (tabulka 2), Ze selektivita byla
v systému bez rozpoustédla velmi nizkd, vzhledem k tomu, Ze byla preferovana tvorba 2-
methylpent-2-enalu. To je zplisobeno pravdépodobné vyssi rozpustnosti propanalu oproti 4-

substituovanému benzaldehydu v katalyzatorové (vodné) fazi.



Tabulka 2: Srovnani vlivu rozpoustédla pii pfipravé forcyklamenaldehydu a forsilvialu
(rozpoustédlo objemové 1:1, 25 °C, katalyzator 36% vodny roztok NaOH, NaOH:substituovany
benzaldehyd:propanal 0,1:1:1,1 molarn¢, substituovany benzaldehyd = 4-isopropylbenzaldehyd
nebo 4-isobutylbenzaldehyd, 3 h forcyklamal, 5 h forsilvial, [ptiloha II])

Selektivita k Analyticky
R Rozpoustédlo Konverze Zadanému vytéZek
aldehydu (%)
produktu (%) (%)
Toluen 68 80 54
4- Methanol 90 92 83
isopropyl |y n_dimethylformamid 67 100 67
Isopropylalkohol 75 90 68
Voda 19 44 8
Methanol 92 86 79
Ethanol 70 92 65
n-propylalkohol 72 94 67
Isopropylalkohol 38 53 20
4-isobutyl n-butanol 68 87 59
Acetonitril 44 72 32
Ethylacetat 5 75 4
N,N'-dimethylformamid 58 51 30
Tetrahydrofuran 33 61 20
- 57 65 37
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Byly nalezeny [pfiloha I a II] optimalni podminky pro aldolovou kondenzaci 4-substituovanych
benzaldehydu s propanalem vedouci k meziproduktiim, které mohou byt dale hydrogenovany na
latky zadané v parfumarském primyslu. Byly objasnény nékteré detaily tykajici se prubéhu
reakce a tvorby vedlejSich produkti. Navrzené podminky mohou navic slouzit jako podklad pro

provozni zkousky v a.s. Aroma.

2.1.2  Pouziti heterogennich katalyzatori

Mezi hlavni vyhody pouZiti heterogennich katalyzatori obecné patii snizeni mnozstvi odpadt —
at’ jiz zneutralizace nebo nutnosti vkazdém reakénim cyklu pouzivat novou davku
katalyzatoru, a snizeni bezpecnostnich rizik vyplyvajicich z pouziti silnych kyselin a bazi. Dalsi
vyhodou je snadna separace z reak¢éni smési (obvykle filtraci) a moznost opakovaného pouziti
heterogenniho katalyzatoru. Nej¢astéji zminované a pouzivané pevné kyselé katalyzatory jsou
zeolity, ale jejich pouziti v aldolové kondenzaci neni prili§ casté [11]. Problémem byva tvorba
nezadoucich produkti a polymerace reaktanti. VEét§i vyuziti nachazeji bazické zeolity Y a X,
které byvaji modifikované alkalickymi kovy pro zvyseni bazicity [12]. Vzhledem k tomu, Ze
aldolova kondenzace muze byt katalyzovana jak bazicky, tak kysele, pfispivaji k reakci oba
typy aktivnich center, které se nachazeji na pevnych povrsich. Casto zmifiovanou modelovou
latkou pfipravovanou aldolovou kondenzaci je jasmin aldehyd (a-pentylskoficovy aldehyd),
ktery se pripravuje aldolovou kondenzaci benzaldehydu s heptanalem [13-18]. Tuto latku je také
mozné pfipravit pomoci kyselych katalyzatori — H-Beta nebo AI-MCM-41, které byly pro
zvyseni kyselosti modifikovany —SOs;H skupinami [19]. V literatufe je mozné najit dalsi prace,
ve kterych autofi pouzili funkcionalizované silikaty pro aldolové kondenzace [20-22] vcetné
materili zmifiujicich silikaty nesouci jak kyselé, tak bazické funkéni skupiny [23]. Casto
zminované heterogenni katalyzatory pro aldolové kondenzace jsou hydrotalcity, neboli
vrstevnaté hydroxidy [24-27]. Jejich vyhodou je vysokd bazicita, nevyhodami prace za

anaerobnich podminek a nutna rehydratace katalyzatoru pfed pouzitim.

Vzhledem k vySe popsanym moznostem heterogenni katalyzy v oblasti aldolovych kondenzaci
jsme se rozhodli sledovat moznost vyuziti tfi typt katalyzatorti pro aldolové kondenzace —
modifikované silikaty [pifilohy III — V], hydrotalcity [pifiloha VII] a rGzné alumosilikaty
modifikované draslikem nebo cesiem [ptiloha VI]. Jako modelova reakce slouzila opét aldolova

kondenzace 4-substituovanych benzaldehydu s linearnimi aldehydy pro ptipravu forcyklamalu,
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nebo aldolova kondenzace benzaldehydu s heptanalem vedouci k jasmin aldehydu a aldolova

kondenzace benzaldehydu s acetonem.

2.1.2.1 Modifikované silikaty

Silikatové materialy, obzvlasté mezoporézni molekulova sita, jsou Casto vyuzivany pro Sirokou
moznost modifikace jejich povrchu, jak metodou kondenzacni (v prubéhu piipravy materialu),
tak post-roubovaci metodou. Formou piehledného referatu jsme publikovali praci [ptiloha III],
zabyvajici se pravé moznostmi funkcionalizace mezoporéznich silikatovych materiald
nejriznéj§imi funkénimi skupinami. Pro modifikaci jsou téméf vyhradné vyuzivany povrchové
silanolové a siloxanové skupiny a na tyto skupiny je mozné navazat Siroké spektrum funkénich
skupin kyselého, bazického i neutralniho charakteru. Jejich vyuziti v katalyze mize byt
prezentovano [priloha IV] naptiklad v kondenzaci benzaldehydu s acetanhydridem za vzniku
benzal-1,1-diacetatu (branéni aldehydickych skupin, obrazek 7). Pro tuto reakci byly pfipraveny
a charakterizovany materialy modifikované —SH, SO;H, -CN a COOH skupinami, pficemz —SH
a —CN skupiny neslouzily pro katalyzu, ale byly vychozimi pro ptipravu kyselych sulfo
(oxidace peroxidem vodiku) a karboxylovych (hydrolyza) skupin (obrazek 8). Pro srovnani je
uvedeno pouziti MCM-41, které¢ vSak bylo piedem upraveno pro zvyseni poctu silanolovych

skupin michanim v roztoku ,,Pirana®.

Bylo prokazano [pfiloha IV], ze modifikované silikaty je mozné pouzit jako katalyzatory této
reakce, nejlepSich vysledki bylo dosazeno spouzitim MCM-41 modifikovaného
karboxylovymi skupinami (rozdil mezi karboxylovou skupinou a sulfoskupinou byl v ramci
chyby méfeni nevyznamny, tabulka 3), ktery je mozné snadno separovat filtraci a opakované 3x

pouzit bez ztraty aktivity a selektivity. V této praci byl také testovan vliv rozpoustédla i teploty.

(@)

A
vy T OL

Obrazek 7: Kysele katalyzovana kondenzace benzaldehydu s acetanhydridem
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Tabulka 3: Srovnani konverzi a selektivit riznych katalyzator( pfi ptfiprave benzal-1,1-diacetatu

(60 °C, rozpoustédlo heptan, 1 h, opakované pouziti 30 min, [pfiloha IV])

MCM- MCM- MCM- MCM-
Katalyza MCM-41
atalyzator C SO:H COOH COOH* COOH**
Konverze
benzaldehydu (rel. 32 98 98 97 98
%)
Koncentrace benzal—
31 97 98 98 98
1,1-diacetatu (rel. %)

* prvni opakované pouziti (po pouziti promyt diethyletherem, destilovanou vodou a

methanolem a vysusen) ** druhé opakované pouziti (postup stejny)

Pro potieby aldolové kondenzace 4-isopropylbenzaldehydu s propanalem byly pouzity [piiloha
V] zminéné Kkatalyzatory spolu sdal§imi — aminomodifikované MCM-41 (N-[3-
(trimethoxysilyl)propyl)]ethylendiaminem, obrazek 8). Sekundarni amin byl pro modifikaci
zvolen z divodu vyssi bazicity oproti ¢astéji pouzivanému 3-aminopropyltriethoxysilanu. Dale
byly pouzity [pfiloha V] katalyzatory pfipravené kyselou Upravou mezoporézniho materialu
v zavislosti na pouzité kyseliné — kyselina dusi¢na nebo sirova. Vliv modifikace na hodnoty
specifického povrchu, objemu poérd a velikosti pord byl sledovan pomoci adsorpce dusiku a
vypocty BET a BJH [pfiloha V]. Ve vSech pfipadech (mimo opracovani kyselinou dusi¢nou)
byl zaznamenan pokles vSech hodnot méfenych adsorpci dusiku vlivem modifikace port
funk¢ni skupinou. Pokles v pfipadé prevedeni thio skupiny na sulfoskupinu a kyano skupiny na

karboxylovou lze vysvétlit zvétSenim molekuly funkéni skupiny.
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Obrazek 8: Modifikace silanolovych skupin sulfoskupinou, karboxylovou skupinou a

aminoskupinou [pfiloha V]

Je dulezité poznamenat, ze v ptipadé katalyzy aldolové kondenzace modifikovanym MCM-41
se mirn¢ liSilo [pfiloha V] sloZeni finalniho produktu oproti pouziti homogennich bazickych
katalyzatorti (kapitola 2.1.1). Byla opét pozorovéna tvorba autokondenzatu (2-methylpent-2-
enalu) jako nejvice zastoupeného nezadouciho produktu, (tabulka 4). Dalsim nezaddoucim
produktem byl produkt nasledné kondenzace forcyklamalu s propanalem (obrazek 6) a dale byla
ve smési detekovana kyselina 4-isopropylbenzoova. Tato latka v ptipad€ kysele katalyzované
reakce nemize vznikat Cannizzarovou reakci. Jeji pfitomnost byla zaznamenana [ptiloha V]
v ptipadé pouziti katalyzatort MCM-HNO; a MCM-COOH. V pfipadé¢ katalyzatoru oSetfen¢ho
kyselinou dusi¢nou se pravdépodobné uplatnily oxidacni schopnosti dané kyseliny, v pfipadé
druhého katalyzatoru mohlo dochézet k oxidaci vychozi latky zbytkovym peroxidem vodiku,

ktery byl pouzit pro hydrolyzu kyanoskupiny na skupinu karboxylovou.
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Tabulka 4: Vliv typu katalyzatoru, teploty a poméru reaktanti na konverzi a selektivitu pfi
aldolové kondenzaci propanalu s 4-isopropylbenzaldehydem (rozpoustédlo toluen, 50 hm.%

katalyzatoru, 24 h, postupné pfidavani propanalu, [pfiloha V])

Ten] Pomér ek
t ..
Katalyzator ez)co a propanal:4- Konverze (%) Se eotmta
O isopropyl (%)
benzaldehyd
MCM-41 0 0
MCM-NHNH, 9 0
MCM-COOH 100 59 1
MCM-HNO; 33 )
HZSO4 76 20
80 20 )
120 45 51
5 32% 31
MCM-SO;H
1 30% 61
100
0,5 49% 92
0.2 93+ 93

* pocitana pro reaktant, ktery neni v prebytku

Z vysledkti je zfejmé [pfiloha V], Ze bazicita sekundarnim aminem modifikované¢ho
molekulového sita neni dostatecna pro tento typ reakce. Naopak pomérné uspésny katalyzator
byl MCM-41 modifikovany sulfoskupinou, pfi jehoz pouziti byla dosaZzena nejvyssi selektivita
(64 %) k produktu smisené aldolové kondenzace pii nejvyssi konverzi (67 %). Vyssi selektivity
bylo dosazeno [ptiloha V] pii pouziti MCM-41 upraveného kyselinou sirovou, avSak pii nizsi
konverzi. Pti odpovidajici konverzi byla dosazena selektivita vyrazn€ nizsi (48 %). Pii srovnani
sulfoskupinou modifikovaného MCM-41 a kyseliny sirové, byla pfi pouziti homogenniho
katalyzatoru konverze 4-isopropylbenzaldehydu vyssi, ale selektivita k forcyklamalu vyrazné
niz8i, v tomto piipadé kvili tvorbé polymernich produkti. Tvorba polymernich produktt je

15



obvyklym problémem pouziti kyselych katalyzatord pii aldolové kondenzaci. Mnozstvi
polymernich produkti vzrostlo také pii pouziti vyssi teploty [pfiloha V]. Za vyssi teploty se
zvySilo 1 mnozstvi autokondenzatu propanalu, stejné jako tomu bylo pfi pouziti bazického
homogenniho katalyzatoru [pfiloha I]. Tvorbu 2-methylpent-2-enalu je mozné vyznamné
potla¢it (jak jiz bylo naznafeno vySe) pouzitim piebytku druhého zaldehydd - 4-
isopropylbenzaldehydu. Pfi poméru propanal:4-isopropylbenzaldehyd 0,2:1 bylo zjiSténo, ze
autokondenzace propanalu témét neprobihd, ale takovy pomér vychozich latek neni pfilis

vyhodny pro finalni zpracovani reakéni smési.

Na rozdil od bazicky katalyzované reakce neni mozné v tomto ptipadé pouzit alkoholy jako
rozpoustédla [pfiloha V], protoze v takovém piipadé dochazi prednostné k reakci aldehydu

s alkoholem za vzniku hemiacetalu a acetalu. Nejvhodnéjsi je pouZiti nepolarnich rozpoustédel,

jako jsou cyklohexan nebo toluen.

Bylo zjisténo [pfiloha V], ze zadany forcyklamal je mozné pfipravit aldolovou kondenzaci
v pritomnosti kyselého heterogenniho katalyzatoru — MCM-41 modifikovaného sulfoskupinou,
s vysokou selektivitou. Selektivita ve srovnani s homogennim bazickym katalyzatorem byla
sice nizsi, ale snadna separace katalyzatoru z reakéni smési a potencialni moznost opakovaného
pouziti ukazuje na moznost ndhrady homogenniho bazického katalyzatoru kyselym

heterogennim.

Za zminku stoji 1 fakt, ze modifikované silikaty je mozné pouzit jako nosi¢e farmaceutickych

substanci [28].

2.1.2.2 Hydrotalcity

V této casti prace bude popsano [pfiloha VI] pouziti hydrotalciti v modelové aldolové
kondenzaci acetonu s benzaldehydem. Produkt této reakce, benzylidenaceton, poskytuje po

hydrogenaci vonnou latku benzylaceton (obrazek 9).
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Obrazek 9: Aldolova kondenzace benzaldehydu s acetonem a nasledna hydrogenace,
benzaldehyd (a), aceton (b), 4-hydroxy-4-fenyl-butan-2-on (c, S-aldol), 4-fenyl-but-3-en-2-on
(d, benzylidenaceton), 1,5-difenylpenta-1,4-dien-3-on (e, dibenzalaceton), 4-hydroxy-4-methyl-
pentan-2-on (f, diaceton alkohol), 4-fenylbutan-2-on (g, benzylaceton), 4-fenylbutan-2-ol (h)
[ptiloha VI]

Bazicita hydrotalciti neboli podvojnych vrstevnatych hydroxidt zavisi hlavné na poméru
Mg/Al 2-2,5. Dulezity je vSak fakt, ze jejich bazicita je dana hlavné pfitomnosti OH iontl
v mezivrstvaich a ne mnozstvim MgO ve struktufe. Hydrotalcity obvykle obsahuji v
mezivrstvach uhli¢itanové anionty, a v této forme nejsou pro bazickou katalyzu prili§ aktivni.
Po kalcinaci za teploty 300-500 °C prechazeji podvojné vrstevnaté hydroxidy do formy
smésnych oxidu, jejichz aktivita v bazicky katalyzovanych reakcich neni pfili§ vyznamna.
V této forme jejich bazicita zavisi pravé na mnozstvi MgO ve struktufe. Diky pamétovému
efektu je po rehydrataci mozné opét ziskat strukturu hydrotalcitu, a pokud je rehydratace
provedena bez pfistupu vzduchu do mezivrstev mohou byt zabudovany zadané bazické¢ OH-
ionty. Proces kalcinace a rehydratace muze byt sledovan pomoci XRD (obrazek 10,

[ptiloha VI]).
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Obrazek 10: Praskova XRD hydrotalciti s Mg/Al pomérem 3, HT-3.0 po ptipraveé, HT-3.0c po
kalcinaci (500 °C, 6h, N,), HT-3.0rh po rehydrataci; dps 7,8 A odpovidd vzdalenosti

mezivrstev s inkorporovanymi uhli¢itanovymi nebo hydroxylovymi anionty [pfilohaVI]

Stejné jako v aldolové kondenzaci substituovanych benzaldehydi s propanalem je i
v kondenzaci benzaldehydu s acetonem nejvice zastoupenym nezadoucim produktem produkt
autokondenzace dvou molekul substratu, ktery obsahuje a-vodik [pfiloha VI]. V ptipadé
acetonu byl produktem diacetonalkohol. Zatimco v pfipad¢ aldehydu aldol nebyl zachycen
(produktem byl 2-methylpent-2-enal), v pfipad€ acetonu nebyl detekovan enon, ale produktem
byl prave aldol. Dalsi rozdil v aldolové kondenzaci aldehydi a ketonti byl nalezen [ptiloha VI]
pii sledovani dalsich vedlejSich produktt. Zatimco pii kondenzaci benzaldehydu s aldehydem
probiha stejnym mechanismem nasledna reakce smisen¢ho produktu aldolové kondenzace
s dalsi molekulou linearniho aldehydu (kapitola 2.1.1, [priloha II]), pfi reakci benzaldehydu
s acetonem reaguje produkt smiSené kondenzace s dalsi molekulou benzaldehydu za vzniku

dibenzalacetonu.

V aldolové kondenzaci acetonu s benzaldehydem byly srovnavany [piiloha VI] hydrotalcity
s pomérem Mg/Al 2-4. Vysledky jsou shrnuty v tabulce 5. Rozdil mezi pomérem Mg/Al 2 a 2,5
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jak vrychlosti reakce, tak v selektivité k benzylidenacetonu byl minimalni. Pfi zvySeni
mnozstvi Mg v hydrotalcitu doSlo k poklesu selektivity vlivem naristu mnozstvi
dibenzalacetonu. V téchto ptipadech také byla v reakéni smési zaznamenana vys$i koncentrace
diacetonalkoholu. Pti pouziti hydrotalcitd s pomérem Mg/Al 3,5 a 4 byla jiz rychlost reakce i
selektivita srovnatelna. V kazdém ptipadé byla reakéni rychlost aldolové kondenzace ve

srovnani s kysele modifikovanymi molekulovymi sity vyrazné vyssi.

Tabulka 5: Zavislost selektivity k benzylidenacetonu a pocateéni reak¢ni rychlosti na poméru
Mg/Al rehydratovanych hydrotalcitd (molarni pomér benzaldehyd : aceton 1:6, mnozstvi
katalyzatoru 50 hm.% na navazku benzaldehydu, reflux, 99% konverze benzaldehydu, [pfiloha

Vij)

Selektivita k
Pocatecni reakéni rychlost
Pomér Mg/Al benzylidenacetonu
(mm()l/ min/ gkatalyzétror)

(%)
2,0 1,74 78,1
2,5 1,72 76,4
3,0 1,57 534
3,5 0,93 49,5
4,0 0,99 54,6

Podvojné vrstevnaté hydroxidy, neboli hydrotalcity, je také mozné pouzit jako katalyzatory
aldolové kondenzace jak aldehydu, tak ketoni. Pfi pripravé benzylidenacetonu bylo dosazeno
vysoké selektivity. Vyhodou hydrotalcitu je jejich vysoka bazicita a s tim spojena aktivita (ve

srovnani s molekulovymi sity), nevyhodou ztistava nutnost rehydratace [ptiloha VI].

2.1.2.3 Materialy modifikované cesiem nebo draslikem

Pfi modelové reakci benzaldehydu s heptanalem (produkt je jasmin aldehyd — a-
pentylskoficovy aldehyd, obrazek 11) byly testovany dal$i zmoznych heterogennich
katalyzatorti — silikaty, alumosilikaty a alumina, modifikované cesiem nebo draslikem jako
zastupci alkalickych kovi [pfiloha VII]. Tyto bazické katalyzatory byly srovnany s oxidem

hotfec¢natym a vapenatym, kter¢ je také mozné v aldolové kondenzaci pouZit.
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Obrazek 11: Aldolova kondenzace benzaldehydu s heptanalem, 1. a-pentylskoficovy aldehyd, II.

2-pentylnon-2-enal

Modifikace materiald alkalickymi kovy se nejCastéji provadi impregnacni metodou [30,31],
zdrojem alkalickych kovii mize byt acetat, dusi¢nan, uhli¢itan, piipadng hydroxid. Usp&snost
impregnace je mozné sledovat riznymi charakterizacnimi metodami — fyzisorpci dusiku (pokles
povrchu, priméru a objemu poéru) stejné jako v piipadé modifikace silikatd kyselymi a
bazickymi funkénimi skupinami, IC spektrofotometrii (napf. pokles intenzity ~OH vibraci u
silikatovych materiald), praSkovou XRD (zména intenzity pasi u NaY zeolitd po zaméné
kationtu, nebo tvorba novych struktur u draslikem modifikované aluminy) a dalSimi.
metodami, napt. opét IC spektrofotometrii, titraci s pouzitim acidobazickych indikéatort

(tabulka 6) nebo TPD desorpci CO, [ptiloha VII].

Tabulka 6: Stanoveni bazicity vybranych katalyzatorQ: titrace ptipravenych materiald kyselinou
benzoovou (indikator bromthymolovad modf, 0,05 M kyseliny benzoové v benzenu, 200 mg

katalyzatoru suspendovano v 8 ml benzenu); TPD CO, (podrobnosti v [ptiloze VII])

Katalyzétor Mnoistrvi kyseliny Desorbované mnoZstvi
benzoové (mmol/g,,,) CO, (umol/gy,,)
CaO 0,04 -

Cs-USY 0,09 13
MgO 0,14 106
Cs-MCM 0,15 26
1,5-K-ALO; 1,02 469
4,5-K-Al,O5 1,29 289
Cs-NaY ¥ 256

* bazicitu Cs-NaY (a Cs-HY) nebylo mozné stanovit, protoze materidly jsou Sedivé a nebyla

vidét barevna zména
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Obé¢ pouzité metody pro staveni bazicity maji nékteré nevyhody. Titracni stanoveni neni prilis
citlivé, pii titraci draslikem modifikované aluminy je navic problém vysokého vymyvani
drasliku z nosi¢e a problémem mize byt i velikost molekuly bromthymolové modri, ktera se
nevejde do pori zeolitl. TPD se provadi po tepelné upraveé vzorkt. Tyto jevy mohou vysvétlit
rozdily v trendech jednotlivych méteni. Nizsi bazicita 4,5K-Al,O; oproti 1,5K-AlO; v piipadé
TPD miize byt vysvétlena snizenou prostupnosti port materialu pro CO, , protoze i pies

kalcinaci zGstava draslik na materialu ve formé uhlicitanu (dokazano také TPD, [ptiloha VII]).

V reakéni smési pii pouziti katalyzatori modifikovanych cesiem a draslikem a také pii pouziti
oxidi hot¢iku a vapniku byly nalezeny [(pfiloha VII)] obdobné produkty jako pfi pouziti
katalyzatortt zminénych v predchozich kapitolach — mimo produktu zadané smisené aldolové
kondenzace byl ve smési pritomen produkt aldolové kondenzace dvou molekul heptanalu.
Navic byl v malych mnozstvich zachycen produkt kondenzace tfi molekul heptanalu a produkt
kondenzace jasmin aldehydu s dalsi molekulou heptanalu. V nékterych ptipadech byla ve smési

detekovéna i kyselina benzoova a benzylalkohol.

Vzhledem ktomu, ze pifi pouziti téchto Kkatalyzatort bylo mnozstvi autokondenzac¢niho
produktu velmi vysoké, je selektivita k autokondenzatu uvedena v tabulce 7. Bylo zji§téno
[(priloha VII)], Ze cesiem a draslikem modifikované materialy nejsou piili§ vhodné pro ziskéani
produktu smisené kondenzace. Ve vétsing piipadt vedla reakce k produktu autokondenzace, coz
mize byt u zeolitd zplisobeno malou velikosti port, u vSech pevnych materiala pak difuzi. Bylo
potvrzeno, Ze ve vétsing ptipadd po modifikaci alkalickym kovem dochazi ke zvySeni konverze
i reakeni rychlosti. Jako katalyzator s nejvyssi aktivitou a selektivitou se ukazal MgO. Jeho

pouziti miZe byt uvazovano jako nahrada katalyzatortt homogennich [(ptiloha VII)].

Tabulka 7: Porovnani Cs a K modifikovanych katalyzatort s MgO a CaO pii aldolové
kondenzaci benzaldehydu s heptanalem (moldmni pomér benzaldehyd:heptanal = 2:1,

rozpoustédlo DMF, teplota 120 °C, 5 h, [ptiloha VII])

Selektivita
Konverze Selektivita Dalsi
jasmin
Katalyzator | heptanalu autokondenzat produkty
%) %) aldehyd %)
(1] (1] (1]
(Y0)
CaO 100 21 46 33
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Konverze Selektivita Se.lekti?fita Dalsi
Katalyzator | heptanalu autokondenzat jasimn produkty
%) %) aldehyd %)
(%)

MgO 94 39 61 0
MCM-41 75 67 29 4
Cs-MCM 40 64 31 5

HY 15 43 57 0
Cs-HY 25 51 49 0
NaY 24 64 36 0
Cs-NaY 46 71 24 2
USY 24 73 27 0
Cs-USY 87 68 4 28
ALO; 29 36 16 48
1.5-K- AL O; 47 58 37 5
4.5-K- Al,O3 61 28 27 45

MgO* 65 58 42 0

MgO" 96 32 68 0
Cs-MCM*¢ 33 35 57 8

1.5-K- Al,O;° 51 34 66 0

a — teplota 80 °C, b — teplota 140 °C, ¢ — bez rozpoustédla
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Dalsi nevyhodou [(ptiloha VII] katalyzatort modifikovanych Cs a K je velké vymyvani téchto
prvki z materialu do roztoku. Vymyvani se stanovuje vétSinou metodou AAS. V piipadé Cs
modifikovanych materiald bylo vymyvani (mnozstvi vymytého kovu po reakci vzhledem k
mnozstvi kovu na nosi¢i na zacatku reakce) v piipadé Cs-MCM 57 %, v piipadé Cs-NaY pouze
10 %. U druhého zminéného katalyzatoru je zfejmé, ze modifikace probéhla iontovou vyménou,
na rozdil od MCM-41, kde bylo dosazeno pouze impregnace Cs na povrch. Jesté¢ vyssi bylo
vymyvani v ptipad¢ aluminy modifikované draslikem — z katalyzatoru bylo po reakci vymyto az
93 % K. Za zminku ovSem stoji, Ze reakce katalyzovand pfimo uhliCitanem draselnym
neprobiha [pfiloha VII]. Po impregnaci mohou tedy draseln¢ ionty piechazet do roztoku a

katalyzovat reakci.

Jak bylo zminéno, z posledni skupiny testovanych katalyzatorti ptfipadd v tvahu pro zadané
smeésné aldolové kondenzace pouze pouziti oxidu hofe¢natého. Ostatni testované katalyzatory
katalyzuji prednostné autokondenzaci linearniho aldehydu a navic jejich opakované pouZiti neni

mozné [piiloha VII].

2.2 Hydrogenace 4-alkyl-a-methylskoficovych aldehydii

V ptedchazejici kapitole (kapitola 2.1) byla popsana ptiprava 4-alkyl-a-methylskoticovych
aldehydt aldolovou kondenzaci 4-substituovanych benzaldehydi s propanalem. Zadané
produkty s konvalinkovou vini jsou vSak 4-alkyl-a-methylhydroskoficové aldehydy, tedy
produkty ziskané hydrogenaci C=C dvojné vazby v fetézci pii zachovani aldehydické skupiny a
benzenového jadra (obrazek 12). Hydrogenace benzenového jadra a hydrogenolyza probiha za
vyrazné vysSich teplot a tlakl, nez jsou pouzivany pro hydrogenaci C=C dvojné vazby a C=0
karbonylové skupiny, takZze nezadouci produkty, které by v reakéni smeési vznikaly témito

mechanismy, nebyly detekovany [ptiloha I a II].
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R (0] AN m OH

Obrazek 12: Hydrogenace 4-alkyl-a-methylskoficovych aldehydti; R = H, methyl, isopropyl,
isobutyl, fercbutyl; 1. nasyceny aldehyd (zadana latka), II. nenasyceny alkohol, III. nasyceny
alkohol.

Nasyceny alkohol je produktem totalni hydrogenace. Hydrogenace C=C dvojné vazby by méla
byt preferovana pied hydrogenaci C=O vazby, vzhledem k nizsi energetické narocnosti, avSak
problém miiZze pusobit piitomnost methylové skupiny v pozici a, kterd miZze stéricky branit
piistupu substratu ke katalyzatoru. Nicméné€ byla popsana selektivni hydrogenace produkujici
nenasyceny aldehyd s vyuzitim kovovych nosiCovych katalyzatord na bazi palladia [30-35],
niklu [33-35] nebo rhodia [36]. Byla popsana i moznost izomerace nenasyceného alkoholu na
nasyceny aldehyd [37]. Obdobna reakce, hydrogenace nenasycenych ketontl na nasycené ketony
byla popsana spouzitim Raneyova niklu [38,39] nebo Pd a Pt cerni [40]. Pro potieby
pramyslového vyuziti bylo nutné otestovat fadu komercné¢ dostupnych katalyzatord na bazi

riznych kovu [ptilohy I a II].

Pfi pouziti Ru nosiCovych katalyzatorti byl ziskan [pfiloha I] pouze cyklamenalkohol (tedy
nasyceny alkohol). Vhodnéjsi je pouziti Pd nebo niklovych katalyzatort [ptiloha II]. NejlepSich
vysledkl — tj. nejvyssi selektivity pii 95% konverzi forcyklamalu bylo dosazeno pii pouziti Ni
katalyzatoru na kfemelin¢ firmy Clariant NiSAT 330 (tabulka 8). Pfi pouZiti rozpoustédla se
ukazal jako nejvhodnéjsi methanol, tentokrat vSak pouze z divodu vysoké reakéni rychlosti.
Palladiové katalyzatory byly pro reakci pfili§ aktivni a pfi jejich pouZiti byl pfednostné tvoien
cyklamenalkohol. Pii pouziti niklovych katalyzatord byl pfednostné tvofen v prvnim kroku
zadany Cyklamal, ktery byl nasledné hydrogenovan na nasyceny alkohol - cyklamenalkohol.
Jedinou vyjimku [pfiloha II] v prib&éhu hydrogenace vykazoval Adkinsuv katalyzator, pii jehoz

pouziti byla zaznamenana selektivita 68 % (pfi 95 % konverzi vychozi latky)

k forcyklamenalkoholu (nenasyceny alkohol).
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Tabulka 8: Hydrogenace forcyklamalu pii pouziti riznych katalyzatortu (Pd katalyzatory —
mnozstvi 1hm.% na navazku forcyklamalu, teplota 60 °C, tlak 3 MPa, rozpoustédlo MeOH; Ni
katalyzatory — 10 hm.% na navazku substratu, teplota 120 °C, tlak 8 MPa, rozpoustédlo MeOH,
[ptiloha II7)

Selektivita k Cyklamalu
(%)
Katalyzator Vyrobce Typ
50 % 95 %
konverze konverze
5%Pd/SiO, Stream Escat 1351 48 44
chemicals
3%Pd/C K-0224 43 39
Heraeus
5%Pd/y-Al, O3 K-0251 60 61
3%Pd/C Clariant MPT3W 37 37
5%Pd/C Heraeus K-0227 44 42
5%Pd/C MPT5W 28 23
Noblemax
L))
3%Pd/C 100 50 33
Clariant
Noblemax
L))
3%Pd/C 100 T-4811 50 31
Noblemax
L))
3%Pd/C 100 T-4%10 42 26
70% NiO/ SiO, Nisat 320 76 66
Ra-Ni (89 % Ni, 9 % AL 2 % Acticat
Mn Cattaloy 1200 0 8
83% NiO/SiO, Nisat 330 80 67
79% NiO, 3 %Zr0,/ SiO, Nisat 340 82 53
18% CoO/ ALO; Clariant G6861 78 45
47 % CuO, 46 % Cr,03,4 %
MnO, 22 % BaO G99B0 1 0
74% NiO, 2 %Zr0O,/ SiO, G69 65 52
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Katalyzator, pfi jehoz pouziti [pfiloha II] byla ziskana nejvyssi selektivita, byl pouzit pfi
hydrogenaci (tabulka 9) dalSich 4-alkyl-a-methylskoficovych aldehydi (alkyl = fercbutyl,
isobutyl, methyl, vodik) pro ovéfeni, zda je mozné podminky aplikovat na hydrogenaci dalSich

latek podobného typu s odlisSnymi substituenty.

Tabulka 9: Hydrogenace 4-alkyl-a-methylskoficovych aldehydi (alkyl = fercbutyl, isobutyl,
methyl, vodik) (NiSAT 330 10 hm.% na navazku substratu, teplota 120 °C, tlak 8 MPa,
rozpoustédlo MeOH, [pfiloha II])

Substituent Selektivita k nenasycenému aldehydu (%)

v pozici 4 50% konverze 95% konverze
vodik 85 76
methyl 90 79
isopropyl 80 67
isobutyl 81 76
tercbutyl 78 66

Z tabulky 9 je ziejmé, Ze se selektivita v zavislosti na substituentu na benzenovém jadie 1isi
minimalné. Mirny pokles selektivity byl zjevny pouze v pfipadé€, kdy pfimo na benzenové jadro

byl napojeny uhlik s dvéma a vice substituenty (isopropyl a fercbutyl).

Katalyzatory firmy Clariant NiSAT 320-340 byly také pouzity pfi hydrogenaci
benzylidenacetonu na benzylaceton [priloha VI]. V této reakci se opét jedna o hydrogenaci C=C
dvojné vazby vedle vazby C=0O karbonylové. Rozdil je v tom, Ze karbonylovd vazba je
ketonickd a C=C vazba neni stericky branéna methylovou skupinou. Bylo zjisténo [ptiloha VI],
ze rychlost hydrogenace i selektivita je pfi hydrogenaci benzylidenacetonu vyssi nez tomu bylo
v piipadé hydrogenace 4-alkyl-a-methylskoficovych aldehydd. Nasledna hydrogenace

karbonylové skupiny na sekundarni alkohol témét neprobihala (tabulka 10).
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Tabulka 10: Hydrogenace benzylidenacetonu na benzylaceton (katalyzator 5 hm.% na navazku

substratu, teplota 80 °C, tlak 5 MPa, rozpoustédlo isopropylalkohol, [pfiloha VI]

70% NiO/ SiO, 83% NiO/SiO, 79% NiO, 3 %Zr0O,/
Katalyzator SiO, (NiSAT 340)
(NiSAT 320) (NiSAT 330)
Selektivita k 08 97 08

benzylacetonu (%)

Bylo zjisténo [ptilohy I, II a VI], Ze vhodny katalyzator pro hydrogenaci nenasycené C=C

dvojné vazby i pii stérickém branéni je (za zvolenych podminek) nosi¢ovy niklovy. Nalezené

optimalni podminky mohou byt pouzity pii hydrogenaci rtznych substratt vedoucich

k zadanym latkam s konvalinkovou viini — Cyklamalu a Silvialu. Ziskané vysledky mohou byt

pouzity pti hydrogenaci latek s podobnou strukturou [pfiloha II].
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3 Ptiprava substituovanych tetrahydropyranoli

Dalsi latkou zadanou pro svou konvalinkovou vini je 2-isobutyl-4-methyltetrahydro-2H-pyran-
4-ol. Tato latka je znama pod komerénim nazvem Florosa nebo Florol. Patii do skupiny
substituovanych tetrahydropyranolli, které se ptipravuji kysele katalyzovanou Prinsovou
cyklizaci aldehydu s homoallylickym alkoholem [41,42]. Touto reakci se pfipravuji jednak
zminované tetrahydropyranoly, ale i substituované dihydropyrany a nebo substituované
dioxany. Substituované tetrahydropyranoly a dihydropyrany je mozné piipravit selektivné
v zévislosti na reak¢énich podminkach, obzvlasté na typu katalyzatoru [43]. Jako katalyzatory
mohou byt pouzity Lewisovy [44-47] nebo Brenstedovy kyseliny (anorganické [41-48],
organické [49], iontoménice [50,51] nebo heteropolykyseliny [52-54]). Je mozné najit i ¢lanky
popisujici pouziti organokovovych komplexti [55] nebo heterogennich alumosilikatt [56-59].
Obecné pfijimany mechanismus [60] zahrnuje v prvnim kroku tvorbu hemiacetalu
nasledovanou cyklizaci za tvorby substituovaného tetrahydropyranolu nebo dihydropyrant

(obrazek 13).

ST Snt b

PP

Obrazek 13: Mechanismus Prinsovy cyklizace isoprenolu s isovaleraldehydem (I —

isovaleraldehyd, II — isoprenol, III — hemiacetal, IV — karboxoniovy ion, V- karbokation, VI -
2-isobutyl-4-methyl-tetrahydro-2H-pyran-4-ol, VII — 2-isobutyl-4-methyl-dihydropyrany
[42,60])
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Je ztejmé, Ze pritomnost vody mize ovlivnit finalni slozeni reakéni smési. Toho se vyuziva,
pokud jsou substituované dihydropyrany, které vznikaji také dehydrataci substituovanych
tetrahydropyranolti, Zzadanym produktem. Voda, vznikajici dehydrataci substituovanych
tetrahydropyranolti, mize byt zreakéni smési odebirana napt. azeotropickou destilaci [49].
Tvorba substituovanych dihydropyrant je také upfednostiiovana za vysSich teplot [41] nebo
s pouzitim 75% kyseliny sirové [60]. V pripad¢, Zze zadanym produktem je substituovany
tetrahydropyranol, nabizi literatura pouze ptidavek vody do reakéni smési a pouziti niz$i teploty

[51].

Z toho vyplynula potieba detailniho studia vlivu pfidavku vody na priubéh reakce pii pouziti
Brenstedovych kyselin obsahujicich sulfo skupinu [pfiloha VIII], coz byla prvni z publikaci,
kterou jsme piipravili na téma Prinsovy cyklizace. Nasledovalo studium moznosti vyuziti
heterogenizovanych heteropolykyselin s ohledem na poznatky ziskané v prvnim ¢lanku [pfiloha
IX], Lewisovych kyselin [pfiloha X, XI] a oxidu molybdenového naneseného na rGznych

nosicich [ptilohy XII a XIII].

3.1 Broenstedovy kyseliny s —-SO;H skupinou

Florosa byla pfipravovana Prinsovou cyklizaci isoprenolu s isovaleraldehydem v ptitomnosti
ruznych katalyzatorti, v tomto piipadé byly vybrany Brenstedovy kyseliny obsahujici sulfo
skupinu [ptiloha VIII].

Tyto kyseliny patfi mezi silné kyseliny, které mohou byt pouzity jako katalyzatory mnoha
ruznych reakci. V nasi praci [ptiloha VIII] byly jako katalyzatory pouzity: mineralni kyselina -
kyselina sirova (pKa= -3 (-1,9) [61]), organické kyseliny - p-toluensulfonova (pKa = -2,8 [62])
a p-dodecylbenzensulfonova (mize slouzit i jako katalyzator fazového ptenosu, pKa = -1,8

[63]) a heterogenni katalyzator Amberlyst 15 (kyselost = 4,8 mequiv H'/g, pKa < 1 [64]).

Na zaklad¢ postulovaného mechanismu a ziskanych vysledki bylo navrzeno [pfiloha VIII]
roz$iteni mechanismu o moznost tvorby meziproduktu katalyzator-substrat z konjugované baze
a karbokationtu (obrazek 14). V ptitomnosti vody pravdépodobné dochazi k hydrolyze tohoto
meziproduktu za tvorby zadaného substituovaného tetrahydropyranolu. Pokud je voda z reakéni
smési odstrafiovana, katalyzator je uvolilovan z meziproduktu tim, ze odebira proton

z pyranového cyklu za tvorby substituovaného dihydropyranu. Tento mechanismus byl ovéfen
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testovanim vlivu mnozstvi vody na prubéh reakce i pii pouziti dalSich typu katalyzator( a je

pouzitelny i pro riizné substraty a rozsifuje poznatky o mechanismu Prinsovy cyklizace.

OH
OSO,R
! ? +H,0
j + -OSO,R
(0] 0 o
VIII VI
v

-HSOZFR‘

Obrazek 14: Mozna tvorba meziproduktu katalyzator-karbokation a uvolnéni katalyzatoru; R =
-OH, -C¢Hs , -CigHyo , kopolymer styren-divinylbenzen (V- karbokation, VI - 2-isobutyl-4-
methyl-tetrahydro-2H-pyran-4-ol, VII —  2-isobutyl-4-methyl-dihydropyrany, VII -
meziprodukt katalyzator-karbokation [ptiloha VIII])

Detailni vysledky [pfiloha VIII] testovani vlivu typu katalyzatoru a vlivu mnozstvi vody na

pribéh reakce, potvrzujici mechanismus uvedeny v obrazku 14, jsou uvedeny v tabulce 11.
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Tabulka 11: Porovnani katalyzatori a vliv mnozstvi vody pfi Prinsové cyklizaci isoprenolu a
isovaleraldehydu (molarni pomér aldehyd:alkohol 1:1, 70% konverze, teplota 70 °C, mnozZstvi
katalyzatoru: 2,5 hm.% Amberlyst, 1 hm.% homogenni katalyzatory, 0,5 hm.% kyselina sirova,
F/DHP = pomér tetrahydropyranol/dihydropyrany [ptiloha VIII])

Mnozstvi
Katalyzator vody Selektivita TOF1 Pomér F/DHP
(mol%) (%) (min™) O]

Kyselina sirova (12 %) | 5 55 13,3 2,0
Kyselina sirova (10 %) | 10 52 11,8 1,9
Kyselina sirova (2.5%)° | 50 68 10,6 32
Kyselina sirova (1 %)* 100 63 6,1 3,2
0 33 3,6 0,8
5 59 7,9 1,1
Kyselina p-| 10 61 7,2 2,0
toluensulfonova 20 61 6,8 2,6
50 67 5,6 3,5
100 62 1,2 2,4
0 26 2,1 0,9
. 5 34 5,1 1,0
Kyselina P10 46 53 1,7

dodecylbenzensulfonova
20 56 4.8 2,5
50 60 43 2,7
100 49 0,4 1,7
0 62 °2,3*%107 1,6
5 67 ®2,3*%107 2,2
Amberlyst 15 10 68 °2,4%107 2,3
20 63 °1,8*%107 2,3
50 61 °8,3*%10™ 1,6
100 56 °3,3*%10™ 1,3

* po¢itano na celkové mnozstvi reakéni smési; "reakéni rychlost v piipadé pevného katalyzatoru

pocitana v. mmol/mg*min; ‘koncentrace kyseliny sirové ve vode

Je nutné zminit [pfiloha VIII], Ze je problematické porovnavat organické kyseliny s kyselinou
sirovou a pevnym Amberlystem 15, a to ztoho divodu, ze oba dva posledn¢ zminéné
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katalyzatory jsou pii pouziti vzdy doprovazeny vodou. Nepritomnost vody byla pravdépodobné
divodem, pro¢ pii pouziti kyselin p-toluensulfonové a p-dodecylbenzensulfonové bylo
dosazeno nizké selektivity k zadanému substituovanému tetrahydropyranolu. Navic jsou obé
kyseliny bipolarni, coz mize byt spojeno s obtiznym transportem reaktantd k aktivni
sulfoskuping a se zachycenim vody uvoliiované behem reakce. Vyssi selektivita pii pouziti
Amberlystu 15 a kyseliny sirové byla pravdépodobné vysledkem dvou faktord: 1) tyto
katalyzatory nejsou bipolarni a 2) voda je pfi jejich pouziti vzdy v reak¢ni smési pritomna. Nizsi
selektivita v ptipadé pouziti kyseliny sirové miize byt vysvétlena vyssi tvorbou diacetalu jako

vedlejsiho produktu [piiloha VIII].

Pridavek vody do reakéni smési mél vyrazné pozitivni vliv [pfiloha VIII] na selektivitu téméft
ve vSech ptipadech. Pfi pouziti Amberlystu 15, byl zaznamenén pozitivni vliv na selektivitu, ale
uz pii vy$S$im mnozstvi vody nez 10mol.% byly pozorovany problémy s aglomeraci
katalyzatoru. V pfipad¢ vSech ostatnich katalyzatord byl ptidavek vody 50mol.% vhodny pro
zvySeni selektivity. Tento jev byl obzvlast patrny v ptipadé organickych kyselin, kdy i malé
mnozstvi vody vedlo ke zvySeni selektivity 1 reakéni rychlosti. V pfitomnosti vody v reakéni
smesi mohou byt katalyzatory setazeny dle klesajici selektivity néasledovné [priloha VIII]:
kyselina sirova =~ Amberlyst 15 = kyselina p-toluensulfonova > kyselina p -
dodecylbenzensulfonova. Podle poméru F/DHP, ktery vyjadfuje pomér substituovaného
tetrahydropyranolu k dihydropyrantim, je mozné Kkatalyzatory sefadit: kyselina p-
toluensulfonova ~ kyselina sirova > kyselina p —dodecylbenzensulfonova > Amberlyst 15.
Odlisné trendy se daji vysvétlit tim, Zze pfi pouziti Amberlystu 15 vznikalo nejvice
substituovanych dihydropyranti, ale nejméné ze vSech Kkatalyzatori vznikaly vySevrouci

produkty (diacetal). Pii pouziti kyseliny sirové zase vznikalo vysevroucich produkti nejvice.

V programu ERA 2.0 [ptiloha VIII] byla pouZzita mocninova kinetika pro vypocet ukazujici, ze
dehydratace za uvedenych podminek probihala pouze pii pouziti Amberlystu 15 bez ptidavku
vody a pfi pouziti kyseliny sirové az do 50mol.% piidavku vody. Pii 100mol.% ptidavku vody

uz dehydratace neprobihala. Pfi pouziti organickych kyselin dehydratace neprobihala.

Byl tedy prokazan [pfiloha VIII] vyznamny vliv vody na pribéh reakce a navrzen mechanismus
jejiho plisobeni pfi tvorbé substituovanych tetrahydropyranoltl a dihydropyran. Voda muze

pusobit v Prinsové cyklizaci hydrolyticky a jako nukleofilni ¢inidlo.
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2-isoButyl-4-methyltetrahydro-2H-pyran-4-ol (Florosa) byl také pfipraven ve vét§im méfitku
(katalyzator kyselina sirovd) a nasledné precistén rektifikaci. Produkt o cistot¢ 99,5 %

obsahoval 60 % cis izomeru, coz odpovida komercnim pozadavkdm.

3.2 Heteropolykyseliny

Vzhledem k vysledkim ziskanym pfi pouziti Brenstedovych kyselin obsahujicich sulfo skupinu,
bylo Zadouci otestovat, zda je navrh vlivu vody aplikovatelny i pfi pouziti dalSich katalyzatort.
Heteropolykyselinam se diky svym vlastnostem [65] (obzvlast’ diky dobte definované struktute,
silné brenstedovské kyselosti a vysoké pohyblivosti protonu) dostava velké pozornosti jako
siln€¢ kyselym katalyzatortm. Jejich pouZiti pro rizné typy Prinsovy cyklizace bylo zminéno
v uvodu této kapitoly (kapitola 3), v dalSich kysele katalyzovanych reakcich byly s vyhodou
pouzity po heterogenizaci na pevny nosi¢ [66,67]. V nasSi praci [pfiloha IX] byly pouzity
kyseliny fosfomolybdenova (HPMo) a fosfowolframova (HPW) pro piipravu Florosy. Obé¢
heteropolykyseliny byly uspé$né navazany na mezoporézni molekulové sito MCM-41 a také
pouzity ve zminované Prinsové cyklizaci isoprenolu s isovaleraldehydem. Jako jediné
rozpoustédlo byla pouzita voda, ktera opét fungovala jako nukleofil pti hydrolyze meziproduktu

katalyzator-karbokation (obrazek 14).

Vysledky ziskané pii pouziti homogennich HPMo a HPW jsou uvedeny [pfiloha IX]
v tabulce 12. Podminky prvniho experimentu, které byly pfevzaty z literatury [53], se ukéazaly
(obzvlast v ptipadé HPW) jako nevhodné. Pii jejich pouziti byla zjiSténa nizkéa selektivita
k zadané Florose a navic mnozstvi katalyzatoru bylo velmi vysoké. Proto byla provedena

optimalizace reakéni podminek pro oba katalyzatory.
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Tabulka 12: Optimalizace reak¢énich podminek pfi pouziti heteropolykyselin (konverze

isovaleraldehydu 70 %, TON 180 min [ptiloha IX])

. Mn. Pocatecni
Teplota Objem kat reakéni Sel
Katalyzat : X
atalyzator ©C) ‘(I:)rill;’ (mol.% rychlost TON (%) F/DHP
) (mol/l/min)
20 0,44 0,7 43 1,1
2,5
5 0,24 1,4 71 2,5
20 1,12 2,3 33 0,5
20 10 1,52 4,6 58 1,5
1,7 2,56 453 70 3,6
0,4 2,04 2100 67 3,5
0,1 1,40 7000 67 4.4
HPW 40 0,25 2,76 1212 71 4,1
60 3,08 1150 87 8,3
0,8
80 3,24 1166 93 16,5
130 4,96 1112 82 4,6
80 3,12 9400 65 4,1
0,1
130 3,92 9350 68 43
0,5 3,04 1212 89 10,0
80 0,8
1 3,28 1225 84 7,2
20 20 2,84 4.4 69 6,9
HPMo 40 2,5 0,8 2,92 1100 76 4,2
80 1,7 3,12 547 90 12,2
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Bylo zjisténo [priloha [X], Ze pfi pouziti heteropolykyselin v homogennim uspotadani je mozné
ziskat zadany substituovany tetrahydropyranol se selektivitou vyssi nez 90 %, dehydratace na
nezadouci substituované dihydropyrany probiha az pfti teploté vyssi nez 100 °C a voda ma
pozitivni vliv na selektivitu reakce. Pro kazdou ze studovanych heteropolykyselin existuje
optimalni mnozstvi vody pravdépodobné kvili jejich odliSné rozpustnosti. MnoZstvi
katalyzatoru navrhované v literatufe [53] je nevyhovujici a je vhodné pouzit vyrazné nizsi
mnozstvi katalyzatoru. Pfi pouziti heteropolykyselin byla vyrazn¢ potlacena tvorba

vysevroucich produktli oproti katalyzatorim ptredchozim.

Po heterogenizaci HPMo i HPW na mezoporézni molekulové sito MCM-41 bylo pomoci
charakterizaénich metod (adsorpce dusiku, UV/Vis, IC, XRD) potvrzeno [piiloha IX] Gsp&sné
navazani katalyzatorti do struktury nosice, pfi zachovani struktury MCM-41 (XRD). Navazani
heteropolykyselin je patrné z méfeni adsorpce dusiku (tabulka 13). Ve vSech ptipadech je patrny
pokles velikosti specifického povrchu, priméru a objemu port, pficemz pii srovnani kyseliny

fosfomolybdenové a fosfowolframové, byl vétsi pokles povrchu zaznamenan u HPMo.

Tabulka 13: Texturni vlastnosti materialii na bazi heteropolykyselin [pfiloha IX]

Specificky povrch  Objem portt  Primér poru
Vzorek
(m?/g) (cm’/g) (nm)
MCM-41 619 1,1 3,1
HPMo/MCM-41 30 % 365 0,7 2,8
HPMo/MCM-411 % 540 0,9 2,9
HPW/MCM-41 30 % 516 0,8 2,9
HPMo 22 - -
HPW 10 - -

35



Zachovani Kegginovy struktury heteropolykyselin a interakce mezi nosi¢em a katalyzatorem je
ziejma z méfeni FTIR (obrazek 15). Zachovani Kegginovy struktury v obou pfipadech
potvrzuje v ptipadé HPMo piitomnost pastt 1050, 962, 880 a 800 cm’, které mohou byt
ptifazeny [68] valenénim vibracim P-O, Mo-O a Mo-O-Mo. V ptipadé HPW byly pfitomny
pasy valenénich vibraci P-O na 1050 cm™, asymetrickych vibraci W=0 980 c¢m ™' a valenénich
vibraci W-O-W na 800 cm™. Nékteré ztéchto past se prekryvaji s MCM-41 adsorpénimi
signaly, ale i pfesto je ziejmé, Ze pasy na 1050, 962 (980) a 800 cm™ jsou piitomné ve viech

spektrech [ptiloha IX].

vlnova délka
3400 2400 1400 400

Obrazek 15: FTIR méteni HPMo a HPW/MCM-41 (maly obrazek); body 30 %9HPMo/MCM-
41, ¢arkovana ¢ara 1%HPMo/MCM-41, ¢ara HPMo/MCM-41 po 4 pouzitich [pfiloha IX]

Pfipravené katalyzatory byly pouzity [pfiloha IX] ve studované Prinsové cyklizaci
isovaleraldehydu s isoprenolem (tabulka 14). Podminky byly pouzity takové, které byly urceny
jako vhodné pro homogenni uspotadani. Pokud byly pouzity jiné reakéni podminky (napf.
reakce bez vody, kalcinace katalyzatoru pied reakci) nebylo dosazeno dostatecné selektivity. Pti
srovnani heterogenizovaného a homogenniho katalyzatoru bylo zjisténo, Ze pfi pouZiti
heterogenizovaného katalyzatoru je mozné dosahnout jesté vyssi selektivity oproti reakci
v homogennim uspotadani v ptipadé HPMo/MCM-41. Pii pouziti HPW/MCM-41 byla
selektivita stejnd v obou piipadech. Reakéni rychlost byla podle ocekévani niz$i pii pouziti

36



heterogenizovaného katalyzatoru. Problémem bylo [pfiloha IX] velké vymyvani katalyzatoru do
reakéni smési. Bylo zjisténo, ze jiz pii prvnim pouZiti bylo z katalyzatoru vymyto 98 % navazky
molybdenu a na nosi¢i zlstalo 1 hm.% HPMo. Hlavni vyhodou heterogennich katalyzatoru je
moznost jejich opakovaného pouziti. I pfes vysoké vymyvani kovu, byl katalyzator po reakci
odseparovan filtraci, promyt a opakované pouzit. Po 4 reakénich cyklech jiz k vymyvani
nedochézelo a celkové mnozstvi kyseliny fosfomolybdenové na nosici zistalo 1 hm.%. Z téchto
divodt byl ptipraven katalyzator obsahujici 1 hm.% HPMo/MCM-41, ktery byl pouzit v reakci
ve dvou cyklech. Bylo zjisténo [pfiloha IX], ze selektivita reakce zlstala zachovana, doslo

pouze ke sniZzeni reak¢ni rychlosti, které odpovida nizsi navazce katalyzatoru.

Tabulka 14: Prinsova cyklizace pfi pouziti heterogenizovanych heteropolykyselin (teplota

70 °C, konverze isovaleraldehydu 70 %, [pfiloha IX])

Objem M. Pff:ﬁﬁi?i Selektivita

Katalyzator/pouziti | vody Kkatalyzatoru o F/DHP

(ml) (mol.%) rychlost (%)

) (mol/l/min)

HPW/MCM-41 0,25 0,8 2,60 93 19,3
HPMo/MCM-41 2,76 96 22,5
2 0,34 92 20
3 0,364 93 21

2,5 1,7
4 0,344 91 19
1* 0,368 92 21
2% 0,372 94 22
MCM-41 - 0,064 55 2

Nezbytnou podminkou provedeni reakce s vysokou selektivitou k zadané vonné latce byla
ptitomnost vody vreakénim systému. Byl tedy potvrzen [pfiloha IX] vySe navrhovany
mechanismus (obrazek 14), ze se voda zapojuje do mechanismu jako nukleofil a pulsobi

hydrolyzu meziproduktu katalyzator-karbokation. Pfi pouziti heteropolykyselin, bylo dosazeno
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vyrazné vyss§i selektivity k substituovanému tetrahydropyranolu ve srovnani s katalyzatory se

sulfoskupinou. Nevyhodou je jejich vyssi cena.

3.3 Kovy modifikované silikaty

Vzhledem k moZznosti rozsiteni poznatkli o vlivu vody pifi pouziti riznych dalSich typt
katalyzatort byla sledovana [prilohy X — XIII] moznost aplikace silikatd modifikovanych

riznymi kovy v Prinsové cyklizaci isoprenolu a isovaleraldehydu.

3.3.1 Zelezem modifikovana silika

Zelezem modifikované materialy nachézeji pomérné znaéné uplatnéni v pramyslu. Jejich
pouziti bylo popsano i v Prinsové cyklizaci pfi pfipravé chromenolll [69] nebo v izomeraci o-
pinenoxidu [70]. V téchto ptipadech byly jako nosiCe pouzity zeolity a zdrojem Zeleza byl
dusi¢nan Zelezity. Zelezo bylo pitomno ve formé oxidu. V nasi praci bylo zjisténo, Ze oxid
zelezity na silice nebo silikagelu neni vhodny katalyzator pro Prinsovu cyklizaci isoprenolu
s isovaleraldehydem [pfiloha X], pravdépodobné kvuli nedostatecné kyselosti obou materiald.
Alternativné se nabizi modifikace silikati chloridem Zelezitym, ktery muze byt sam pouzit
v homogennim uspofadédni jako relativné uspéSny katalyzator pro Prinsovu cyklizaci [43,46,
ptilohy X a XI]. Zajimava je i moznost pouziti bezrozpoustédlové ptipravy FeCl; modifikované
siliky [71], ktera byla v nasi praci [pfiloha X] pouzita pfi srovnani s pfipravou pifi pouziti

ethylacetatu jako rozpoustédla.

Katalyzatory byly charakterizovany [pfiloha X] dostupnymi metodami. MetodouUV/Vis bylo
zjisténo, Ze 1 pti pouziti piipravy bez rozpoustédla dochazi k vytvoreni interakce mezi zelezem a
kyslikovymi atomy silikagelu (obrazek 16). Vyrazny pas v oblasti 300-320 nm, ktery ve spektru
¢istého chloridu Zelezitého chybi, miize byt pritazen d(m)-p(n) transferovému piesunu naboje

praveé mezi Zzelezem a kysliky silikagelu [72].
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Obrazek 16: FR UV/Vis spektra FeCl; modifikovaného silikagelu a FeCl; hexahydratu
[ptiloha X]

Pro stanoveni kyselosti materialti se pouzivaji stejné charakterizacni metody, jako pro stanoveni
bazicity (kapitola 2.2.3). TPD pyridinu byla srovnana [pfiloha X] kyselost katalyzatort
pfipravenych dvéma zptisoby. Vzhledem k rozkladu chloridu Zelezitého pfi teplotach nad 150
°C, byla adsorpce pyridinu provadéna pii teploté¢ 120 °C (detaily meéfeni v [piiloze X]).
Prekvapivé bylo zjisténi, ze obéma zplsoby piipravy byly ziskany katalyzatory s odlisSnou

kyselosti (tabulka 15 a obrazek 17).

Tabulka 15: Sila a celkova koncentrace kyselych center na gram katalyzatoru métena TPD

analyzou pre-adsorbovaného pyridinu FeCl;.6H,0/Si0, [pfiloha X]

Y AS
Teplotni maximum
Typ pripravy (nmol pyr/gy.e)
(§(®)
Bez rozpoustédla 280 + 358 122,6
Rozpoustédlo ethylacetat 251 +368 +425 a vetsi 43,5
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Obrazek 17: TPD spektrum pyridinu (m/z = 79 fragment) katalyzatorti FeCl;.6H,0/SiO, (0,09 g
vzorku, adsorpce pyridinu 120 °C, teplotni nartist 5 °C/min, [ptiloha X])

Vyssi celkovou kyselost mél katalyzator pripraveny bez rozpoustédla, ktery také obsahoval
vetsi mnozstvi sttedné kyselych center (78 umol/g) v porovnani se slabé kyselymi. Katalyzator
ptipraveny v ethylacetatu obsahoval stiedné kyselych center nejméné v porovnani se slabé
kyselymi a silné kyselymi. Bylo vSak zjiSténo [pfiloha X], ze kyselost neméla na prubch
Prinsovy cyklizace vyrazny vliv (tabulka 16). Pfitomnost vody vreakéni smési byla také
dilezita, nebyla vSak pozorovéna vyraznd zavislost selektivity na mnozstvi vody. Konverze
isoprenolu s rostoucim mnoZzstvim vody rostla, ale pocatecni reakéni rychlost s rostoucim
mnozstvim vody klesala. Pouziti homogenniho katalyzatoru vypadalo jako velmi Uspésné
v porovnani s heterogenizovanym, ale po 24 hodinach, byla selektivita k zadané latce pfi pouziti
heterogenizovaného nejvyssi ze vSech experimentii. To mlze souviset s tim, ze jako jeden
z produktii vznika chlorovany tetrahydropyran, ktery v pfitomnosti vody miize hydrolyzovat na

zadany tetrahydropyranol [pfiloha X].
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Tabulka 16: Porovnani vysledkll Prinsovy cyklizace pfi pouziti silikagelu modifikovaného
chloridem Zelezitym (90 °C, 5 h, pomér reaktantt molarn¢ 1:1); EtOAC — ptiprava katalyzatoru

pii pouziti ethylacetatu jako rozpoustédla, SF — bezrozpoustédlovy zpuisob ptipravy [priloha X]

MnozZstvi MnoZstvi Selektivita (%)
" Typ Fe Konverze
NOIE pripravy hVOdoy ) DHP F Cl hemi cond
(hm. %) (hm. %)
EtOAc 0 79,5 26 191 0 694 8,9
SF 69,8 3 16,3 2,7 67,5 10,5
SiO,
EtOAc 65,2 7 40,1 3,8 29,7 19,3
SF 10 70,2 82 42,0 3,7 264 19,7
Homogenni (1h) 99,5 18,0 56,2 8.0 0 17,8
2
20 68,0 252 49,9 3,3 10,2 11,4
30 69,8 33,1 53,1 1,8 7,0 5,1
40 72,4 319 51,6 22 78 6,4
SiO, SF 50 74,4 344 50,6 09 8,0 6,1
100 87,3 282 485 1,7 4,7 16,8
1 54,4 21,1 402 0 123 24,5
40
4 96,8 0 203 0 0 79,7
SF (24 h) 2 95,1 119 79,6 0 1,7 6,8

DHP — substituované dihydropyrany a 2,5-dimethylhept-3-en-1ol; F - 2-isobutyl-4-
methyltetrahydro-2H-pyran-4-ol; Cl - 4-chlorotetrahydro-4-methyl-2-(2-methylpropyl)-2H-
pyran;, hemi — hemiacetal isovaleraldehydu s isoprenolem, cond — diacetal isovaleraldehydu a

isoprenolu a hemiacetal F' s isoprenolem

Pro impregnaci chloridem Zelezitym byly také pouzity [pfiloha X] materialy typu Siral, ale
ziskané hodnoty selektivity byly pfi jejich pouziti nizké. Konverze rostla s rostoucim mnozstvi

Si0, ve smési, ale selektivita byla pfi jejich pouziti vyrazn€ nizsi nez pii pouziti silikagelu.

V této praci [pfiloha X] byly také detailné studovany vedlejSi produkty pfitomné v reakcni
smesi (obrazek 18). Mimo substituovanych dihydropyrant (V-VII), byva v reakéni smési ve
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veétsim mnozstvi pfitomen 2,5-dimethylhept-3-en-1-ol (XII), ktery pravdépodobné vznika ze
dvou molekul isoprenolu (obrazek 18). Dale miize z hemiacetalu (III) vznikat substituovany
1,3-dioxan (VIII), ktery vSak byl ve smési detekovan ve velmi malém mnozstvi. Diacetal (IX) je
obvykle vreakéni smési jeden zvice zastoupenych nezadoucich produkti. Dalsi produkt
s vy§8im bodem varu muze vzniknout reakci zadaného tetrahydropyranolu s isovaleraldehydem
(X), v reak¢ni smési ho bylo detekovano pouze stopové mnozstvi v porovnani s produktem jeho
nasledné dehydratace (XI). Navic mohou za reak¢nich podminek spolu reagovat dvé molekuly

isovaleraldehydu (XIII) mechanismem aldolové kondenzace.
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Obrazek 18: Reakéni schéma Prinsovy cyklizace isoprenolu s isovaleraldehydem, I -
isovaleralehyd; II - isoprenol; III - hemiacetal; IV - 2-isobutyl-4-methyltetrahydro-2H-pyran-4-
ol; V - 5,6-dihydro-2-isobutyl-4-methyl-2H-pyran; VI - 2,6-dihydro-2-isobutyl-4-methyl-2H-
pyran; VII - 4-methyl-2-(2-methylpropyl)-4H-pyran; VIII - 2-isobutyl-4,4-dimethyl-1,3-
dioxane; IX - diacetal; X — hemiacetal THP a isovaleraldehydu; XI — dehydrovany hemiacetal
THP a isovaleraldehydu ; XII - 3,6-dimethylhept-3-en-1-0l; XIII - 5-methyl-2-(1-
methylethyl)hex-2-enal [piiloha X]

Bylo tedy prokazano [pfiloha X], Ze chloridem Zelezitym modifikované katalyzatory mohou byt
pouzity pro piipravu substituovaného tetrahydropyranolu s relativné vysokou selektivitou.
Navic byl detailn€ sledovan vznik vedlejSich produkti, které by mohly ve finalni smési kazit

vonné charakteristiky produktu.
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3.3.2 Alumosilikaty modifikované oxidem molybdenovym

Oxid molybdenovy dispergovany na rtznych nosi¢ich je Casto vyuzivan jako katalyzator
v mnoha typech reakci. Jeho pouziti v Prinsové cyklizaci je malo zminované, ale mozné
[59,73]. MoO; byl pouzit pii reakci paraformaldehydu s olefiny [59] nebo pfi ptipravé nopolu
[73]. Zptsob ptipravy tohoto katalyzatoru ma vliv na disperzi aktivni slozky na nosici a tim i na

vlastnosti katalyzatoru. Tyto ¢lanky nam ukazaly novy smér pii studiu Prinsovy cyklizace.

Pro ptipravu  substiovaného tetrahydropyranolu  Prinsovou cyklizaci  isoprenolu
s isovaleraldehydem byly pouzity: molybdenem modifikovana silika [pfiloha XII],
alumosilikaty typu Siral s riznym pomérem Si:Al (¢islo v popisu Siralu oznacuje hmotnostni
podil SiO,) a alumina [ptiloha XIII]. V ptipad¢ pouziti siliky jako nosi¢e byly pouzity dvé
metody — impregnace a piiprava sol-gel. Ostatni materidly byly molybdenem pouze
impregnovany. Pti pfipravé katalyticky aktivnich materiald bylo potvrzeno [pfiloha XII], ze
metoda piipravy ma vliv na strukturu katalyzatoru: sol-gel metodou pfipraveny MoQ/SiO,
obsahoval mensi krystaly oxidu molybdenového oproti MoO;/SiO,, ktery byl pfipraven
impregnaci nosic¢e (obrazek 19 a). Pokud byly jako nosi¢e pouzity alumosilikaty a alumina,
krystalicka struktura oxidu molybdenového nebyla piitomna [ptiloha XIII], coz ukazuje na
homogenni disperzi na nosi¢i (obrazek 19 b). Na druhou stranu vsak v pfipad¢ aluminy byly
detekovany pasy Al,(MoQO,); a MoSi, v pfipad¢ Siralt. Pfitomnost molybdenanu hlinitého po
impregnaci aluminy molybdenanem amonnym potvrzuje i literatura [74]. Rozdil mezi
impregnaci siliky, aluminy a alumosilikath lze vysvétlit tim, ze v piipadé€ siliky dochazi po
impregnaci k tvorbé nevazebnych interakci Mo s nosi¢em a po nasledné kalcinaci k shlukovani
MoO; do formy krystald. Pfi impregnaci aluminy a alumosilikat dochazi k castecné iontové
vyméné¢ amonnych kationtli za hlinik [pfiloha XIII]. Po kalcinaci jsou tedy molekuly oxidu
molybdenového ve struktufe piesné umistény a ke tvorbé krystali nedochazi. Rovnomeérna
disperze molekul oxidu molybdenového by méla byt spojend s vySsi aktivitou takto
ptipravenych katalyzatort, ale jejich kyselost snizuje pfitomnost Al,(MoO,);. Bylo prokézano

[ptiloha XIII], Ze molybden v této forme je pro Prinsovu cyklizaci neaktivni.
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Obrazek 19: Porovnani difraktogramui (I) siliky pfipravené impregnaci (Carkovana ¢ara) a sol-
gel (ara) a (I) Siral 40, aluminy and Siralt s odlisSnymi poméry Si:Al and aluminy s 10 hm.%
MoOs; (a) Siral 40 (b) MoOs/Siral 40 (c) MoOs/Siral 30 (d) MoOs/Siral 10 (¢) MoOs/alumina
(f) alumina [ptiloha XIII]

Nerovnomeérna disperze oxidu molybdenového na silice je dobife viditelnd i z méfeni SEM

[ptiloha XII].

Meéfteni adsorpcnich izoterem, specifického povrchu a distribuce velikosti port ve vsech
ptipadech ukazalo [pfiloha XIII] pokles téchto parametr vlivem impregnace oxidem
molybdenovym. V piipadé sol-gel pfipravenych materialti obsahujicich SiO, byl sledovan také
vliv mnozstvi oxidu molybdenového na silice. V ptipadé 20 hm.% MoO; byl naméten odlisSny
tvar izotermy neodpovidajici mesoporéznimu materialu, ktery by mohl byt vysvétlen rychlou
adsorpci dusiku v monovrstvé na Casticich katalyzatoru, které jsou pravdépodobné mensi nez v
ptipad¢ katalyzatorti ostatnich. K¥ivka distribuce velikosti pord byla také odlisna, na rozdil od

ostatnich ma tento material velmi Sirokou distribuci a obsahuje i makropory.

Katalyzatory, které byly pfipravené impregnaci siliky a Siralli pfi stani na vzduchu ménily
barvu ze svétle Zluté na svétle az tmave modrou. Katalyzator s aluminou jako nosi¢em barvu
neménil. Tento jev byl vysvétlen vysokou hygroskopicitou oxidu molybdenového, ktery po
kontaktu s vodou pfechdzi na kyselinu molybdenovou. Vzhledem k tomu, ze pfi studované
reakci dochazi k uvolnéni vody, pfipadné je voda ptfidavana do reakce, neni pfitomnost kyseliny

molybdenové v katalyzatoru nezadouci, naopak, je velmi pravdépodobné [pfiloha XII], Ze
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kyselina molybdenova je hlavnim katalytickym centrem Prinsovy cyklizace. Hygroskopicita

materiald a s tim spojena zména barvy byla potvrzena TGA [ptiloha XIII].

Kyselost vysusenych katalyzatorti byla méfena [priloha XIII] pomoci TPD pyridinu. V tabulce
17 jsou uvedeny vysledky métfeni materialt Siral pied a po modifikaci oxidem molybdenovym.
Je ziejmé, ze vSechny materialy obsahuji pfiblizn¢€ stejné kysela centra (vyjadifeno teplotnim
maximem) o slabé sile. Celkové mnozstvi kyselych center se po impregnaci mirné¢ zménilo,
v piipadé¢ Siralu 10 a 40 kleslo pravdépodobné vlivem pokryti povrchu pravé oxidem
molybdenovym. Nardst mnozstvi kyselych center v pfipadé Siralu 30 neni jasny. Detailni
diskuzi nabizi nase publikace [pfiloha XIII], kde je kyselost porovnavana i s daty uvadénymi

vyrobcem materialti Siral.

Tabulka 17: Sila a celkova koncentrace kyselych center na gram suchého katalyzatoru uréena

analyzou TPD pre-adsorbovaného pyridinu [piiloha XIII].

Teplotni
Katalyzator maximum AS .
) (nmol g7)

Siral 10 242 175
Siral 30 250 137
Siral 40 250 199
MoO; / Siral 10 255 157
MoO; / Siral 30 258 175
MoO; / Siral 40 260 154
MoO; / AL,O4 266 116

Pfipravené a charakterizované katalyzatory byly pouzity [pfilohy XII a XIII], v Prinsové
cyklizaci  isoprenolu s isovaleraldehydem pro piipravu Florosy (substituovaného
tetrahydropyranolu, obrazek 13). Bylo zjisténo, Ze zadny znosi¢l nekatalyzuje studovanou
reakci, ale nosi¢ ma na pribéh reakce zasadni vliv (tabulka 17). Z vysledkl je ziejmé, Ze
s rostoucim mnozstvi SiO, rostla konverze i selektivita reakce k Zadanému produktu. Tento jev
mize byt vysvétlen tim, Ze v pfipadé alumosilikati je ¢ast molybdenu vazana ve formeé

molybdenanu hlinitého. To vysvétluje i neaktivitu molybdenem impregnované aluminy.
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Molybden v interakci s hlinikem neni pro Prinsovu cyklizaci dostate¢né aktivni (ani pro tvorbu
hemiacetalu). V pfipadé interakce s alumosilikatem muze byt ¢aste¢né vazan na hlinik a
zaroven pristupny hydrataci (obrazek 20). Po hydrataci dojde pravdépodobné k vytvoreni
katalyticky aktivni ¢astice. Maly rozdil v aktivité a selektivit¢ mezi MoOs/Siral 40 a M0oQO3/Si10,
je mozné vysvétlit [pfiloha XIII] tim, Ze Mo na alumosilikatu je homogenné dispergovan, ale
¢ast je navazana v neaktivni formé¢, zatimco impregnaci na siliku je ¢ast katalyticky aktivnich
¢astic nepfistupnd pro substraty, protoze MoO; je ve form¢ krystald, neni tedy homogenné

dispergovan.

Tabulka 18: Vliv typu katalyzatoru na pribéh reakce (70 °C, 5 hm.% katalyzatoru, pomeér
isovaleraldehyd:isoprenol 0,9:1, 5 h [ptiloha XIII])

Selektivita (%) .,
Konverze Mnozstvi
Katalyzator isovaleraldehydu cis isomeru
(%) DHP F COND HEMI F (rel. %)
MoOyALO; 0 0 0 0 0 -
MoOy/Siral 10 34 5 3 3 86 -
MoOy/Siral 30 49 10 y > £ -
MoO,/Siral 40 99 27 49 24 0 60
Mo0,/SiO, 94 26 47 22 3 60

F - 2-isobutyl-4-methyl-tetrahydro-2H-pyran-4-ol, DHP — 2-isobutyl-4-methyl-dihydropyrany,

cond- vysevrouci produkty, hemi- hemiacetal

O\\ //O O\\ //O
Mo Mo
/ /
<|3 \o H—0 \o
| ! |
Al Al Si Al

Obrazek 20: Pravdépodobna struktura tetrahedralniho (Al,(MoQ,);) a ¢asteéné hydratovaného
MoO; na alumosilikatu [ptiloha XIII]

Rozdil v selektivit¢ mezi katalyzatorem MoQ,/Si0O, pfipravenym impregnaci a sol-gel metodou

ukazal [priloha XIII], Zze vyhodnégjsi je pouziti katalyzatoru, ktery ma rovnomérnéjsi distribuci

molybdenu. Tento rozdil v§ak nebyl pfili§ vyrazny (48 - 51 %). Z hlediska mechanismu je
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dalezité, Zze byl opét prokazan pozitivni vliv vody na prubéh reakce. Reakce sice probihala
sniz8i rychlosti (vytvofeni dvoufdzového systému), ale selektivita k substituovanému
tetrahydropyranolu vzrostla. V tomto pifipadé jsou davody stejné, jak bylo naznaceno
v piedchozich kapitolach a navic voda ma pozitivni vliv na hydrataci oxidu molybdenového.
Zajimavy byl jev, Ze s rostoucim mnozstvim vody rostlo mnozstvi cis izomeru v reakéni smeési.

Bez vody bylo zastoupeni cis izomeru 56 %, s 60mol.% vody ve smési bylo cis izomeru 72 %.

Oba typy katalyzatord, silika i1 alumosilikaty modifikované molybdenem je mozné [ptilohy XII
a XIII] po separaci z reak¢ni smési, promyti rozpoustédlem (diethyether) a kalcinaci (500 °C, 5

hodin, vzduch) opakovan¢ pouzit bez ztraty aktivity a selektivity nejméné 4x.

Katalyzator MoO,/SiO, ptipraveny sol-gel metodou byl pouzit [pfiloha XII] i v reakci riznych
dal$ich aldehydt s isoprenolem a bylo zjisténo, ze je ho mozné principialné pouzit pro tento typ

reakce, ale v n¢kterych ptfipadech by byla nutna optimalizace reak¢nich podminek.

Molybdenem modifikovanou siliku a alumosilikdty je mozné pouzit [pfiloha XII a XIII]
v Prinsové cyklizaci isoprenolu a isovaleraldehydu, ale s vyrazné€ nizSimi vytézky nez pfi
pouziti homogennich katalyzatori nebo heteropolykyselin. Nicméné jejich testovani v této
reakci pfineslo dalsi cenné poznatky o tomto typu katalyzatori a potvrdilo pozitivni vliv vody

na prub¢eh reakcee.
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4  Priprava 4-isopropylcyklohexylmethanolu

4-isoPropylcyklohexylmethanol se vyskytuje ve form¢e izomeri cis a trans, rozdil v jejich vonné
charakteristice je nevyznamny. Pro ptipravu parfému se obvykle pouziva pomeér cis:trans 70:30,
ktery je zndm pod komerénim nazvem Mayol. Pfiprava Mayolu obvykle vychdzi z f-pinenu
[75]. Tento postup zacina epoxidaci f-pinenu (obrazek 21) nasledovanou otviranim dvou cykli
f-pinenoxidu na perillovy alkohol, ktery je nakonec hydrogenovan na 4-
isopropylcyklohexylmethanol [76]. Dal§i moznost jeho ptfipravy vede opét pies perillovy
alkohol, ktery je ziskan z perillacetatu. Jednou z moznosti je také pfima hydrogenace
kuminového aldehydu, kdy dochazi k hydrogenaci aldehydické skupiny a benzenového jadra. Je
popsana i pfiprava 4-isopropylcyklohexylmethanolu z p-cymenu elektrochemickymi metodami

[77].

X

(a) (b) (©) (d)

Obrazek 21: Priprava 4-isopropylcyklohexylmethanolu; (a) p-pinen, (b) pf-pinenoxid (c)
perillovy alkohol (d) 4-isopropylcyklohexylmethanol

Vzhledem k dostupnosti f-pinenu z ptirodnich zdroja, je cesta vychazejici prave z této suroviny
velmi lakava. Jako prvni byl testovan postup vychazejici z S-pinenoxidu pies meziprodukt
perillacetat [ptiloha XIV]. Pti studiu postupt, které popisuji pripravu meziproduktu perillového
alkoholu ptfimo z pf-pinenoxidu se ukazalo, Ze pravé tento krok je vcelé syntéze 4-
isopropylcyklohexylmethanolu ten nejkomplikovanéjsi. Byla studovana moznost vyuziti
heterogenizovanych pyridinium nitratd v této reakci [pfiloha XV] a také navrZzena moznost
fizeni prib&hu reakce volbou rozpoustédla [ptiloha XVI] scilem dosazeni co nejvyssiho

vytézku perillového alkoholu.

Problémem pii kysele katalyzované izomeraci S-pinenoxidu na perillovy alkohol je relativné
nizka selektivita a problematické déleni finalni reak¢éni smési. Nejvice zastoupené vedlejsi

produkty jsou myrtenol a myrtanal (obrazek 22), které maji velmi podobné body varu jako
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zadany perillovy alkohol. Ostatni produkty uvedené v tomto obrazku mohou byt hydrogenaci
také prevedeny na zadany 4-isopropylcyklohexylmethanol. Po hydrogenaci reak¢éni smési také
neni mozné hydrogenacni produkt myrtenolu a myrtanalu od 4-isopropylcyklohexylmethanolu
destilacné oddélit. Proto je cilem vést reakci s co nejvyssi selektivitou k produktlim, které jsou

ziskané otviranim obou kruhti S-pinenoxidu.

/O ;OH OH OH OH /O
(a) (b) (©) (d) (e) ®

Obrazek 22: Nejvice zastoupené produkty izomerace S-pinenoxidu: (a) myrtanal (b) myrtenol

(c) perillovy alkohol (d) anthemol (e)isoperillovy alkohol (f) perillovy aldehyd

4.1 Vyuziti perillacetatu

Perillovy acetat mlze slouzit nejen jako surovina pro piipravu perillového alkoholu jako
meziproduktu pfti ptripravé 4-isopropylcyklohexylmethanolu, ale je sdm vyuzivan pro své vonné
vlastnosti [78]. Vychozi latkou pro jeho pfipravu mtze byt f-pinenoxid, limonen, pinokarveol a
dalsi [79-87]. Obecné je vsak nejjednodussi reakci s nejvyssimi vytézky kysele katalyzovana
reakce p-pinenoxidu s acetanhydridem. Z perillacetatu je mozné ziskat perillovy alkohol
zmydelnénim. Celkové reak¢éni schéma pro ptipravu 4-isopropylcyklohexylmethanolu touto

cestou je znazornéno na obrazku 23.
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Acetanhydrid NaOH H,

OH

Obrazek 23: Ptiprava 4-isopropylcyklohexylmethanolu pies perillovy acetat jako meziprodukt
[ptiloha XIV]

Zatimco v literatufe [80] byla studovana prvni reakce v rozpoustédle, bylo zjisténo [ptiloha
XIV], ze bez pouziti rozpoustédla, pouze v pfebytku acetanhydridu, je mozné reakci vést
s vy$§im vytézkem. Byl sledovan vliv mnozstvi acetanhydridu a bylo zjiSténo, Ze optimalni
pomér S-pinenoxid: acetanhydrid byl 1:5. Pfi vétSim mnozstvi anhydridu byl v reakéni smési
pozorovan nartist mnozstvi myrtenylacetatu, zatimco pfi nizSim mnoZstvi dochazelo
k nezadouci polymeraci. Pro uspé$né provedeni reakce je nutné, aby byl pfitomen kysely
katalyzator, bud’ homogenni, nebo heterogenni. Jako nejlepsi se ukézala kyselina octova
[ptiloha XIV]. Dalsi pouzité homogenni katalyzatory — kyselina citronova a fosfore¢na
neumoznily vést reakci s dostatenym vytézkem perillacetatu. Pouziti kyseliny borité by bylo
vhodné z hlediska srovnatelného vytézku jako pii pouziti kyseliny octové (tabulka 19). Je nutné
poznamenat, Ze reakce probihala velmi rychle a ve vétSin€ ptipadi za danych podminek bylo
dosaZeno maximalni konverze vychozi latky jiz po 10 min reakce. Uspokojivych vysledkt bylo
také dosazeno prfi pouziti nekterych kyselych heterogennich katalyzatort. Pfi pouziti
katalyzatoru SSA a USY nebyl v reakéni smési detekovan [ptiloha XIV] zadny myrtenylacetat,

coz je velmi vyhodné pro dalsi zpracovani reakéni smési.
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Tabulka 19: Vytézky perillacetatu v zavislosti na typu a mnozstvi katalyzatoru (80 °C, pomér £-

pinenoxid: acetanhydrid 1:5, 90% konverze f-pinenoxidu [piiloha XIV])

Pomér f-
Katalyza Vytézek perillacetatu (¢
atalyzator pinenoxid:katalyzitor ytéZek perillacetatu (%)
1:5 57,4
1:1 78,7
Kyselina octova
1:0,5 73,7
1:0,2 63,6
1:1 45,6
Kyselina citronova
1:0,5 58,1
Kyselina fosfore¢na 1:1 -
1:1 -
Kyselina borita
1:0,2 74
Montmorillonit K10 1:0,2 70
SSA (Clariant) 1:0,2 63,9
USY (CVB 720) 1:0,2 55
v-Alumina 1:0,2 33,7 (konverze 55 %)

Experiment byl proveden [pfiloha XIV] ve vétsim méfitku s kyselinou octovou jako
katalyzatorem a perillacetat byl ziskan ve vytézku 74,8 %, po destilaci byl vytézek 67 % (Cistota
98 %). Produkt byl podroben zmydelnéni dvéma zpisoby a jako vyhodné&jsi z hlediska doby
reakce a poctu separacnich krokt se ukazal postup s pouzitim 30% vodného roztoku NaOH jako
katalyzatoru. Vytézek perillového alkoholu po zmydelnéni a destilaci byl 94,4 % (Cistota 99,9
%).

Ziskany perillovy alkohol byl hydrogenovan [pfiloha XIV] v pfitomnosti niklového
katalyzatoru NiSAT 320 (Clariant, 10hm.%, isopropylalkohol, 80 °C, 10 MPa). Pfi totalni
konverzi perillového alkoholu a doreagovani meziproduktd (dihydroperillové alkoholy)
obsahovala reakéni smés 94,6 % sumy izomeri 4-isopropylcyklohexylmethanolu (cis 54,1 %,

trans 40,5 %). Vyteézek finalniho produktu byl 47,7 %, pocitano na vychozi f-pinenoxid. Tento
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postup ziskani 4-isopropylcyklohexylmethanolu je uspéSny [pfiloha XIV] a detailné

prostudovany, jedinou nevyhodou je vyssi pocet reakénich kroki.

4.2 Izomerace f-pinenoxidu na perillovy alkohol

S ohledem na zadané sniZeni poctu krokli popisované reakce byla déale studovana mozZnost
otvirani kruhti S-pinenoxidu rovnou na perillovy alkohol s vylou¢enim perillacetatu jako
meziproduktu. Izomerace f-pinenoxidu je v literatufe Casto popisovana s pouZzitim riznych typt
katalyzatorti, jak kyselych tak bazickych, Lewisovych nebo Brenstedovych kyselin,
v heterogennim nebo homogennim uspotadani [88-97]. Nejcastéji zminiovanym produktem této
reakce, ktery je mozné ziskat s vysokou selektivitou je myrtanal (ptipadné myrtenol). Tento
produkt byl ziskan selektivné pii pouziti [96] Sn modifikovaného MCM-41, nebo kovy
modifikovanym zeolitem beta [97,98]. Myrtanal a myrtenol vznikaji z f-pinenoxidu otviranim
pouze oxiranového kruhu, zatimco pii vzniku perillového alkoholu je nutné, aby doslo
k otevieni obou cyklu této vychozi latky. Obdobna analogie muze byt hledana pfi izomeraci o-
pinenoxidu, kdy je obvykle cilem ziskat jeden z dvou produktt — kamfolenicky aldehyd a trans-
karveol. V tomto ptfipad¢ je vSak situace méné komplikovana, protoze produkty vznikaji
v zavislosti na typu pouzitého kyselého katalyzatoru. V pfitomnosti Lewisovych kyselin vznika
prednostné kamfolenicky aldehyd [99], v pfitomnosti kyselin Brenstedovych trans-karveol
[100]. Jako Lewisova kyselina bylo svyhodou pouzito [101] methyltrioxorhenium
imobilizované na mesoporézni alumosilikaty [102]. V pfipad¢ izomerace S-pinenoxidu volba
bud’ Lewisovy nebo Brenstedovy kyseliny ovlivni, zda produktem bude myrtenol (BK) nebo
myrtanal (LK) [98]. Zadany perillovy alkohol miize byt izomeraci p-pinenoxidu ziskan
s relativné vysokou selektivitou v pfitomnosti katalyzatord na béazi nitratd [103, pfiloha XV]
anebo v pfitomnosti stfedné silné kyseliny a obdobné silného aminu [98]. V naSich pracich bylo
jisténo, Ze selektivita katalyzatorti na bazi nitrath mtize byt zvySena synergii s nosicem [ptiloha

XV] a amin miiZze byt nahrazen bazickym rozpoustédlem [ptiloha XVI].

4.2.1 Pyridinium nitrat jako katalyzator

Nevyhodou dusi¢natych soli je hlavné jejich explozivita, proto nejsou piili§ vhodné pro pouZiti
v prumyslu. Navic se pouZzivaji jako katalyzatory homogenni, takZze pfi zpracovani reakcni

53



smési je nutné je komplikované separovat. Pfi jejich pouziti vSak bylo dosazeno vysokych
selektivit [104] k perillovému alkoholu. Vzhledem k nasim pfedchozim zkuSenostem, jsme
usoudili, ze je mozné tento typ katalyzatori heterogenizovat [piiloha XV], bud’ pomoci
vodikovych vazeb na silikaty (tvofi se vodikova vazba mezi dusi¢nanovym aniontem a vodiky
nosice) anebo iontovou vyménou do struktury anionickych jili typu montmorillonit, hektorit
(kationt pfechazi do jilu, zatimco dusi¢nanovy aniont vytvaii sl se sodnym kationtem z jilu).
Pti testovani riznych nitratt se jako nejlepsi z hlediska selektivity ukazal pyridinium nitrat. Ten
byl heterogenizovan s pouzitim riznych nosi¢ii [pfiloha XV], nejvyssi mnozstvi bylo zachyceno
na nosi¢ bentonit (0,27 mg/mg nosice) a hektorit (0,25 mg/mg). Dale byly tyto mineraly
modifikovany aminoskupinami (3-aminopropyltriethoxysilanem) spolu se silikou. Cilem bylo,
aby katalyzator pfipraveny iontovou vyménou obsahoval z pyridinium nitratu hlavné kation
(pyridinium), a aminomodifikované materidly nitrat. Pfipravené materidly byly
charakterizovany dostupnymi metodami [pfiloha XV], bylo zjisténo (TGA), ze krozkladu
pyridinium nitratu dochazi pti 150 °C i po imobilizaci na rizné nosice. Adsorpce dusiku

prokazala Gispésné navazani do struktury.

Pfi vlastni reakci bylo zjiSténo [ptfiloha XV], Ze nejlepsich vysledkid z hlediska selektivity
k perillovému alkoholu bylo dosaZeno pfi pouziti pyridinium nitratu heterogenizovaného do
struktury hektoritu. Podminky pro provedeni experimenti byly ziskany z literatury [105]. Pii
pouziti tohoto nosice byla ocekavana nejvyssi mira iontové vymeény oproti ostatnim materialim
a je pravdépodobné, Ze nositelem selektivity by mohl byt pyridiniovy kation. Na druhou stranu
bylo zjisténo (tabulka 20), ze piitomnost kyseliny dusi¢né (a tedy dusi¢nanového aniontu)
v reak¢énim systému je velmi dilezita, kyselina dusi¢éna ma zasadni vliv na rychlost reakce a
castecné 1 na selektivitu. Kyselina dusi¢na jako homogenni katalyzator byla také pouzita pro
reakci, ale ziskané vysledky nebyly uspokojivé. Rozdil mezi poslednim a prvnim sloupcem
tabulky 20 je vtom, Ze prvni ukazuje vysledky s pouzitim katalyzatoru imobilizovaného,
zatimco posledni pouze pusobeni fyzikalni smési katalyzator-nosi¢ piipravené smichanim
materiali pred reakci. Je tedy mozné fict [priloha XV], Ze je vhodné katalyzator pied reakci

heterogenizovat pro zvyseni selektivity k zddanému perillovému alkoholu.
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Tabulka 20: Slozeni reak¢éni smési pii pouziti riznych katalytickych systéma (70 °C, N,N'-
dimethylformamid, 10 mol.% katalyzatoru, 5 mol.% HNQO; [ptiloha XV])

Relativni Katalyticky .Py’ridinium. Pyri.dilrlium Pyridiniu Il:ly;:f::t“j-
koncintrace systém nitrat/hektorit/ nltrat{ HNO; m nitrat hektorit +
(%) HNO; hektorit HNO,
f-Pinenoxid 1 59 1 43 1
Myrtanal 6 6 26 7 9
Myrtenol 11 4 31 8 14
Perillovy alkohol 64 11 10 19 50
Isomery perillového
e 17 7 19 10 19
Polymery 0 12 12 12 0
Doba reakce (h) 5 24 24 24 5

*izomery pouzitelné pro ndslednou hydrogenaci na 4-isopropylcyklohexanol

Vysledky ziskané [ptiloha XV] pouZzitim pyridinium nitratu imobilizovaného na hektorit nejsou
srovnatelné s vysledky ziskanymi v ptipad¢ pouziti dvoukrokové syntézy popsané vyse. Navic
je katalyticky systém pomérné komplikovany a pro primyslové pouziti spiSe nevhodny. V této
publikaci [pfiloha XV] a v pfedchozich, zabyvajicich se ammonium nitraty se objevuje prvni

zminka o pouziti N,N -dimethylformamidu jako rozpoustédla pro izomeraci f-pinenoxidu.

4.2.2  Vliv rozpoustédla na Stépeni f-pinenoxidu

N,N’-Dimethylformamid byl jednim zrozpoustédel zminovanych v literatufe pifi sledované
reakci. Toto rozpoustédlo bylo pouzito jen pii studiu vlastnosti amonium nitrata [103, pfiloha
XV]. V jinych pracich zabyvajicich se izomeraci f-pinenoxidu je mozné nalézt zminky o
pouziti toluenu, acetonitrilu nebo nitromethanu [96,97]. Volba rozpoustédla neni v literatuie,
zabyvajici se touto reakci, komentovana, je vSak ziejmé, ze vSechna pouzita rozpoustédla patii
mezi bazicka polarni aproticka rozpoustédla. V literatufe bylo zdokumentovano, ze
rozpoustédlo mlize umoznit presun protonu z brenstedovsky kyselého povrchu k organickym

substratim [106,107] a Lewisova centra na povrchu katalyzatoru mohou interagovat s polarnimi
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molekulami rozpoustédla jako je aceton a generovat tak proton [108]. Detailni studie zabyvajici
se katalytickou aktivitou systému jako funkci rozpoustédla nejsou dostupné, protoze piilis
mnoho faktori muze ovlivnit vlastni reakci [109-112], obzvlasté u reakci katalyzovanych
heterogennimi katalyzatory. Pozitivni vysledky ziskané pti pouziti DMF v ptedchozi praci
[pfiloha XV] nas vedly k dikladnému studiu [pfiloha XVI] vlivu rdznych rozpoustédel pri

ptipravé perillového alkoholu.

Pfi izomeraci S-pinenoxidu bylo zjisténo [pfiloha XVI], Ze volba rozpoustédla je zasadni pro
selektivitu reakce. Pro ptipravu perillového alkoholu je mozné pouzit Sn modifikované MCM-

41, které bylo pouzito pii pripravé myrtanalu [96], pouze s jinym rozpoustédlem.

Vysoce polarni bazicka rozpoustédla vykazuji Siroké rozmezi své schopnosti interakce
s kationtem [113]. Méfitko jejich bazicity, donorové Cislo [114], je rozdé€luje do dvou skupin:
s vysokym donorovym c¢islem a s nizkym donorovym ¢islem. Byly vybrany piiklady obou
skupin, které jsou uvedeny v tabulce 21. Ze skupiny s vysokym donorovym ¢islem to jsou N,N'-
dimethylformamid, N-methylpyrrolidon, N,N’-dimethylacetamid a dimethylsulfoxid. Do druhé
skupiny patfi aceton a dioxan. Polarita rozpoustédla, ktera také Casto hraje roli, je v tabulce

uvedena jako dalsi faktor spolu s bodem varu.

Tabulka 21: Vybrané vlastnosti pouzitych rozpoustédel (za normalnich podminek)

Dielektricka Donorové
konstanta ., Bod
vex ., cislo
Rozpoustédlo (relativni (kd/mol) varu
permitivita [114] (°O)
g)[115]

Acetonitril 37,5 59 82
1,4-Dioxan 2,2 62 101

N,N’- Dimethylformamid (DMF) 36,7 111 152
N-Methylpyrrolidon (NMP) 32 114 202
N,N’-Dimethylacetamid (DMA) 37,8 116 165
Dimethylsulfoxid (DMSO) 46,7 125 189
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Byly pouzity 3 katalyzatory — Lewisova kyselina FeCl; a dva heterogenni katalyzatory: USY a
Sn-MCM-41. U Sn modifikovaného MCM-41 bylo XRD potvrzeno [pfiloha XVI] zachovani
struktury MCM-41. Oba pevné katalyzatory byly charakterizovany FTIR a TPD pro stanoveni
kyselosti. V obou ptipadech byl pouzit pyridin. Rozdil ve vysledcich (tabulka 22) ziskanych
riznymi metodami neni neobvykly a je mozné ho nalézt i v literature [116]. Sn-MCM-41 byl
nejméné kysely ze vSech katalyzatort [pfiloha XVI], ale oproti USY obsahoval vic Lewisovych

kyselych center, které vSak mél jen stiedn¢ silnd a slaba. FeCl; je klasicka Lewisova kyselina.

Tabulka 22: Povrchova kysela centra suSenych katalyzatord a celkové kyselosti uréené FTIR a

TPD pyridinu [ptiloha XVI]

FTIR TPD
Katalyzator BAS LAS TAS | TAS
250°C  350°C  450°C | 250°C  350°C 450 °C | pmol/g | pmol/g
USY 211 170 108 41 16 6 552 284
SH'TICM' 6 2 0 62 21 0 91 67

Vsechny tfi katalyzatory byly pouzity [ptiloha XVI] pfi izomeraci S-pinenoxidu. Vysledky jsou
uvedeny v tabulce 23. Chovani FeCl; a USY bylo obdobné. S rostouci bazicitou rozpoustédla
rostla i selektivita k perillovému alkoholu. Obzvlast’ ziejmy byl tento jev v ptipadé chloridu
zelezitého, pti pouziti USY byl rozdil mezi DMF, NMP a DMA pomérn¢ maly. Pfi pouziti malo
bazickych rozpoustédel (acetonitril, dioxan) byl produktem s nejvyssi koncentraci myrtanal.
V obou ptipadech bylo nejvyssi selektivity k perillovému alkoholu dosazeno pii pouziti DMSO
jako rozpoustédla. Je pravdépodobné, Ze silna Lewisova i Brenstedova kyselina v kombinaci se

siln¢ bazickym rozpoustédlem katalyzuje otvirani obou kruhii f-pinenoxidu na perillovy
alkohol.
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Tabulka 23: Studium vlivu rozpoustédel pii izomeraci f-pinenoxidu (5-PO, 70 °C, 10hm.%
katalyzatoru, S-pinenoxid : rozpoustédlo 1:8, 24 h, FeCl; a DMSO 4 h [ptiloha XVI])

Sel. Sel. Sel. i
Katalyzator | Rozpoustédlo ;.;Ige(r(’/ff): myrtanal perillovy myrtenol Ozl;)l):nl
(%) alkohol (%) (%)
FeCl; Acetonitril 97,3 63,6 5,9 2,3 28,2
Dioxan 98,3 63,4 6,1 1,6 28,9
DMF 96,1 21,6 31,9 8,3 38,2
DMA 78 21,0 36,1 7,0 35,8
DMSO 96 9,1 49,1 14,0 27,8
USY Acetonitril 88,4 66,5 14,9 5,7 12,9
Dioxan 92,6 59,2 18,7 6,4 15,7
DMF 95,4 55 49,6 22,5 22,4
NMP 82,1 15,7 52,2 8,9 23,2
DMA 89,6 14,6 53,7 10,2 19,6
DMSO 98,3 12,4 58,6 14,6 14,4
S“'TICM' Acctoniril 85 53,5 13,8 3,5 29,2
Dioxan 93,6 57 34,2 6,6 2,2
DMF 11,3 38,2 30,4 6,6 24,8
NMP 44 31,5 26,2 6,8 35,5
DMA 40,5 38,5 21,3 11,7 28,5
DMSO 98,4 8,2 66,1 12 13,7
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Pokud bylo jako katalyzator pouzito [ptfiloha XVI] Sn modifikované MCM-41, byl pfi pouziti
rozpoustédel DMF, NMP a DMA sledovan pokles reakéni rychlosti ve srovnani s reakci, kde
byla pouzita ostatni rozpoustédla. To by mohlo byt vysvétleno silnou interakci relativné silnych
bazi s kyselymi aktivnimi centry katalyzatoru, kterych je v pfipad¢ tohoto katalyzatoru méng,
nez v ptipad¢ katalyzatori ostatnich. Pfi pouziti téchto tii rozpoustédel doslo k poklesu
koncentrace myrtanalu v reakéni smési, ten vSak nebyl pfili§ vyrazny a navic selektivita
k perillovému alkoholu byla relativné nizk4d. DoSlo pouze k narGstu selektivity k ostatnim
produktlim, kterymi byly hlavné izomery perillového alkoholu. Z téchto vysledki by bylo
mozné uvazovat, Ze slaba Lewisova kyselina s relativné silnym bazickym rozpoustédlem
katalyzuje vznik myrtenolu a izomeraci perillového alkoholu. Ale pfi pouziti DMSO jako
rozpoustédla, byla pozorovana nejvyssi selektivita k perillovému alkoholu ze vSech
provedenych experimentli. Rozdil mezi DMA a DMSO by mohl byt zptisoben napfiklad silnou
interakci mezi rozpoustédlem obsahujicim dusik a katalytickym centrem. Na druhou stranu
interakce mezi kyslikem DMSO a Lewisovym centrem by mohla podpofit tvorbu zadané latky
(obrazek 24). Mechanismus navrzeny [pfiloha XVI] na tomto obrazku potvrzuje mechanismus
uvadény diive [96]. V kazdém pfipadé je ocekavano synergické pusobeni silné polarni
Lewisovy aprotické baze a slabé Lewisovy kyseliny. Vysvétleni této synergie je vSak velmi

slozité, systém je ovliviiovan mnoha faktory.

\ﬁ/
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Obrazek 24: Navrhovany mechanismus tvorby perillového alkoholu v pfitomnosti pevné

Brenstedovy (I) a Lewisovy (II) kyseliny a Lewisovy baze (DMSO [pfiloha XVI])
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Muze byt navrzeno i jiné vysvétleni prubéhu reakce, bez zahrnuti rozpoustédla do mechanismu.
Napiiklad v pripadé FeCl; mize dochazet k tvorbé organickych komplext s rozpoustédlem
[117,118] napf.:  Fe(Ill),Cls(DMSO);, Fe(Ill),Cl4(DMF),, Fe(II)Fe(IT)Clg(DMA)s,
[Fe(I)(acetonitril)s ][ Fe(IIT)Cly]».

V této praci [pfiloha XVI] byl dale sledovan vliv mnozstvi rozpoustédla, které ma vyznamny
vliv na tvorbu polymert. Rozdil v selektivité¢ k zadané latce pii pouziti poméru substrat :
rozpous$tédlo 1:8 a 1:32 se pohyboval v ramci chyby méfeni. Také byla studovdna moznost
opakovaného pouziti Sn-MCM-41 pii izomeraci fS-pinenoxidu. Katalyzator byl po reakci ze
smési odfiltrovan, promyt rozpoustédlem a kalcinovan v proudu vzduchu pii 550 °C 8 hodin.
Bylo mozné ho opakované pouzit bez ztraty aktivity i selektivity ve 4 reakénich cyklech. 60 g
f-pinenoxidu bylo izomerovano s pouzitim 1,5 g katalyzatoru, coz odpovida TON = 650

(reakeni obraty definovany jako moly reaktantu na mol kovu).

Experiment s katalyzatorem Sn-MCM-41 a rozpoustédlem DMSO byl proveden ve vétsim
meéfitku. Reakce probihala pomaleji (pocatecni reakéni rychlost 52,5 mmol/g/min a 0,55
mmol/g/min), ale selektivita k perillovému alkoholu zlstala zachovana. Finalni slozeni reak¢ni
smési bylo 3 % f-pinenoxidu, 15 % myrtanalu, 10 % myrtenolu, 63 % perillového alkoholu a 15
% dalsich latek. Katalyzator byl separovan zreakéni smési, DMSO extrahovan vodou a
diethyletherem. Elementélni analyzou bylo zjisténo, Ze v reak¢ni smési zlstalo 50 ppm siry, coz

by mohlo piisobit problémy pii nasledné hydrogenaci.

Volbou typu katalyzatoru a rozpoustédla je tedy mozné [pfiloha XVI] provést piimou
transformaci fS-pinenoxidu na perillovy alkohol a bez meziproduktu perillacetatu. Je nutné
vyhnout se pouziti DMSO, aby bylo mozné produkt dale hydrogenovat a hydrogenacni
katalyzator nebyl deaktivovan pfitomnou sirnou slouceninou. Pfi studiu reakce byl navrzen
mechanismus synergického ptisobeni katalyzator — rozpoustédlo a byl prokazan zasadni vliv

volby rozpoustédla na pribeh reakce.
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4.3 Hydrogenace kuminaldehydu

Dalsi moznosti jak pfipravit 4-isopropylcyklohexylmethanol je totdlni hydrogenace
kuminaldehydu (obrazek 25). Proto tuto reakci jsou popsany postupy vyuZzivajici prevazné Ru
katalyzatory s nosi¢em aktivnim uhlim [119,120], aluminou [121] nebo silikou [122]. Pouziti
niklovych katalyzatorii pro tuto reakci neni vhodné z diitvodit mozné hydrogenolyzy. Pfi naSem
pozorovani byly hydrogenolytické produkty piitomny [ptiloha XVII] i pfi hydrogenaci

s pouzitim Ru katalyzatort, obzvlasté za vyssi teploty nez 130 °C.

/O OH OH
| X
=
PN
1 2 3
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Obrazek 25: Hydrogenace kuminaldehydu (1 — kuminaldehyd, 2 — kuminalkohol, 3-p-
isopropylcyklohexylmethanol, 4 — p-cymen, 5- 1-methyl-4-isopropylcyklohexan [ptiloha XVII])

Jak je naznaceno v obrazku, pii hydrogenaci kuminalkoholu nejprve dochazi k hydrogenaci
aldehydické skupiny na alkohol a poté je hydrogenovano benzenové jadro. Pri
hydrogenolytickém S$tépeni muize byt vreakéni smési detekovan p-cymen a 1-methyl-4-
isopropylcyklohexan. Patentova literatura nabizi [119] moznost, Ze vyssi selektivity k zadanému
produktu mtize byt dosazeno s pouzitim rozpoustédla 1,2-dimethoxyethan (monoglym). Proto
byl sledovan [ptiloha XVII] vliv rozpoustédla na priubéh reakce. Bylo zjisténo, ze pouze pfi
pouziti 1,4-dioxanu a pravé 1,2-dimethoxyethanu je mozné dosahnout srovnatelné selektivity
jako pii reakci bez pouziti rozpoustédla. Navic z technologickych divodd neni v takovém to
ptipadé pouZiti rozpoustédla zadouci.
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Bylo zjisténo [pifiloha XVII], Ze zasadni pro prub&h reakce je volba typu katalyzatoru
(tabulka 24). VSechny pouzité katalyzatory obsahovaly 5 hm.% Ru, li§ily se zpisobem pfipravy.

Tabulka 24: Vliv typu katalyzatoru pii hydrogenaci kuminaldehydu (180 °C, 15 MPa, bez
rozpoustédla, 3 hm.% katalyzatoru [pfiloha XVII])

Selektivita k
Reakéni rychlost
Katalyzator . .. p-isopropylcyklohexyl-
(mmol*min~ *g,, )
methanolu (%)

5% Ru/C, Johnson-Matthey, type 97 376,3 47
5% Ru/C, Degussa 649,6 53
5% Ru/C, BASF 459,2 74
5% Ru/C Johnson-Matthey, type 619 511,0 78
5% Ru/C Johnson-Matthey, type 605 444.2 73
5% Ru/AL,O;, Johnson-Matthey, type

CoTE Y P 519,4 72
698
5% Ru/C, Noblyst P3060 688,0 75
5% Ru/C, Noblyst P3055 716,4 75
5% Ru/Al, O3, Noblyst P3061 597,9 65
5% Ru/C, Johnson-Matthey, type 600 625,6 63
5% Ru/C, Johnson-Matthey, type 603 744,8 58
5% Ru/C, Johnson-Matthey, type 620 741,5 73
5% Ru/ALO;, C & CS type RD-420 743,2 66

Nejvyssi selektivity k zadanému produktu bylo dosazeno s pouzitim katalyzatort JM619,
Noblyst P3060 a 3055. V piipadé katalyzatori Noblyst 3061, JM 600, JM 603, JM 620 a RD se
meziprodukt kuminalkohol v reakéni smési vyskytoval pouze v nizkych koncentracich. Také
byl sledovan vliv vody na reakci, protoze katalyzatory s nosi¢em aktivnim uhlim obsahuji vzdy
okolo 50 % vody. Bylo zjisténo [pfiloha XVII], pfi porovnani katalyzatoru suseného a od
vyrobce dodaného, Ze toto mnozstvi vody nema vliv na pribéh reakce. Po optimalizaci

reakénich podminek bylo mozné ziskat p-isopropylcyklohexylmethanol se selektivitou 95 %.

Byl tedy navrzen postup [pfiloha XVII] pfipravy p-isopropylcyklohexylmethanolu
z kuminaldehydu. Pfi optimalnich reakénich podminkadch (130 °C, 15 MPa, 3 hm.%
katalyzatoru) byl vytézek produktu 93 %. Po ptecisténi smési rektifikaci byla Cistota 99 % a

pomér izomert cis: trans byl 71:29.

62



5 Priprava 1-(4-isopropylcyklohexyl)ethanolu

1-(4-isoPropycyklohexyl)ethanol je znam po komerénim nazvem Mugetanol, vyskytuje se ve
formé 4 diastereoizomerl z nichz (-)-1-S-cis-iomer ma nejintenzivnéjsi vini po konvalinkach,
ackoliv ostatni izomery také nachazeji podobné uplatnéni. Stejné jako mize byt 4-
isopropylcyklohexylmethanol pfipraven hydrogenaci kuminaldehydu, je mozné 1-(4-
isopropycyklohexyl)ethanol  pfipravit hydrogenaci kuminonu (4-isopropylacetofenonu,
obrazek 26). Tato hydrogenace vV literatufe ovSem neni popsana, je popsan pouze
chemoenzymaticky proces piemény [123]. Samotny kuminon, ktery ma také uplatnéni
v parfumaiském primyslu [124], se pfipravuje acylaci kumenu acetylchloridem nebo

acetanhydridem [125-130] s pouzitim riiznych Lewisovych kyselin.

AcCl or (Ac),0 H,
JE— . —_—
kat. kat.
o) HO

Obrazek 26: Dvoustupiiova priprava 1-(4-isopropycyklohexyl)ethanolu (Mugetanolu)

Pro navrh postupu vhodného pro navrh priamyslové vyroby Mugetanolu bylo provedeno
[ptiloha XVIII] srovnani klasickych Lewisovych kyselin chloridu hlinitého a Zzelezitého a
zeolitd pii acylaci acetylchloridem a acetanhydridem. Bylo zjisténo, Ze nejvysSich vytézka (98
%) je mozné dosahnout pifi pouziti AICl; s acetylchloridem pfi 0 °C (molarni pomér
kumen:acetylchlorid 6:1 katalyzator:acetylchlorid 1:1) nebo pfi pouziti FeCl; za stejnych
podminek, ale pfi laboratorni teploté. NizsSich, ale uspokojivych, vytézka (86 %) je mozné
dosahnout [pfiloha XVIII] pfi pouziti FeCl; a acetanhydridu. Acetanhydrid je z hlediska
snadnosti manipulace a nizs$i toxicity ¢asto volen pro acylace i pies nizsi vytézky ve srovnani s
acetylchloridem. Vytézek reakce byl ovlivnén tvorbou vedlejSich produktti, jmenovite: (a) 2,3-
dimethyl-2,3-difenylbutanu, (b) 4,4’-diisopropylbifenylu  (c¢) 1,3-difenylbutan-1-onu
(obrazek 27).
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(a) (b) (c)

Obrazek 27: Vedlejsi produkty acylace katalyzované klasickymi Lewisovymi kyselinami; (a)
2,3-dimethyl-2,3-difenylbutan, (b) 4,4 -diisopropylbifenyl (c) 1,3-difenylbutan-1-on [pfiloha
XVIII]

Pfi pouziti zeolitl jako katalyzatord nebylo mozné pouzit [pfiloha XVIII] acetylchlorid jako
acylacni ¢inidlo. Reakce tedy byla provaddéna pouze s acetanhydridem. Obzvlasté zeolity beta
s nizkym pomérem Si/Al se ukézaly jako pomérné vhodné pro studovanou acylaci (tabulka 25).
Ostatni pouzité zeolity katalyzovaly reakci pouze s nizkymi vytézky. Velkou nevyhodou zeoliti
byla v tomto ptipad¢ velmi rychla deaktivace a problematicka reaktivace. Konverze anhydridu
uvedené v tabulce ukazuji maximalni konverze dosazené béhem reakce. Pii prodlouzeni reakcni
doby doslo pouze k poklesu selektivity na zadany kuminon. Nizsi selektivitu reakce mohou
ovliviiovat pfevazné vlastnosti zeolitli, v¢etne tvarové selektivity. Dalsi nevyhodou je nutnost

prace pii vys§sich teplotach (acylace se Casto provadi v plynné fazi) a aktivace katalyzatoru.
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Tabulka 25: VytéZky kuminonu v zavislosti na poméru Si/Al zeolitu beta (molarni pomér
kumen:acetanhydrid = 6, hmotnostni pomér anhydrid:katalyzator = 1, teplota 150 °C,
preaktivace katalyzatoru 150 °C/ 2h [ptiloha X VIII])

Si/Al kslfllslk::);'ltla (f/:) Konverze (%)  Vytérek (%)
12 88.8 99,0 87.9
13 86,8 88,4 76,7
19 72,9 63,2 46,1
20 36,2 60,2 21,8
25 39,8 44,9 17,9
68 20,6 40,6 8,4
75 17,3 39,9 6,1
150 24,6 30,9 7,6

Zajimavé bylo, ze pfi pouziti zeolitu beta jako katalyzatoru, byly v reakéni smési pozorovany
[ptiloha XVIII] jiné vedlejsi produkty nez pfi pouziti klasickych Lewisovych katalyzatord (2-
isopropylacetofenon, 3-methyl-4-fenylbut-3-en-2-on a 2-fenylpent-2-en-4-on).

Byl proveden experiment ve vétSim méfitku s pouzitim FeCl; jako katalyzatoru. Reakeni
podminky byly: laboratorni teplota, molarni pomér kumen:acetanhydrid 6:1, molarni pomér
acetanhydrid:katalyzator 1:1 (vytézek 83 %). Po destilaci za snizeného tlaku byl ziskan
kuminon o Cistot¢ 99,5 %, ktery byl pouzit pro hydrogenaci. Navrh prubéhu hydrogenace
[ptiloha XVIII] je uveden na obrazku 28.
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Obrazek 28: Hydrogenace kuminonu; I — 4-isopropylacetofenon (kuminon), II - 1-(4-

O

isopropylfenyl)ethanol, III - (4-isopropylcyklohexyl)methyl keton (cis a trans isomer), IV - 1-
(4-isopropylcyklohexyl)ethanol ~(Mugetanol, cis and trans isomer), V- l-ethyl-4-
isopropylcyklohexan [piiloha XVIII]

Na rozdil od hydrogenace kuminaldehydu je mozné v reakéni smési zachytit [priloha XVIII] i
produkty hydrogenace benzenového jadra se zachovanou karbonylovou skupinou - (4-
isopropylcyklohexyl)methyl keton. Ketoskupina je oproti aldehydické vice stericky branéna,
aldehydy jsou oproti ketonim pfi hydrogenaci reaktivngj$i, coz jsou divody tohoto jevu.
Jedinym  detekovanym  vedlejSim  produktem byl  1-ethyl-4-isopropylcyklohexan,
hydrogenolyticky produkt 1-(4-isopropylfenyl)ethanol nebyl ve smési zachycen. Byly testovany
stejné katalyzatory jako pifi hydrogenaci kuminaldehydu a nejvys$si selektivity k 1-(4-
isopropylcyklohexyl)ethanolu (91 %) bylo dosazeno pii pouziti katalyzatoru JM 619 za
podminek: 5hm.%  katalyzatoru, 130 °C 5 MPa. Celkovy  vytézekl-(4-
isopropylcyklohexyl)ethanolu byl 75 %, pocitano na kumen, s Cistotou 99,5 % a pomérem
izomerU cis:trans 72:28. Navrzeny postup [ptiloha XVIII] je mozné pouzit pro ptipravu zZadané

vonné latky.
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6 Zavér

Byla provadéna optimalizace pfipravy latek, majicich potencidlni vyuziti jako nahrady dosud
pouzivané¢ho Lilialu v konvalinkovych vinich. Pro pfipravu byly vybrany latky strukturné
podobné Lilialu — Cyklamal, Silvial a dalsi latky — Florosa, Mayol a Mugetanol. Vzdy byla
provadéna optimalizace reakcénich podminek s ohledem na dosazeni co nejvyssiho vytézku

pozadované latky.

Cyklamal a Silvial je mozné ptipravit kysele nebo bazicky katalyzovanou aldolovou kondenzaci
nasledovanou hydrogenaci C=C dvojné vazby. Aldolova kondenzace byla provadéna jak
v homogennim tak heterogennim uspofadani. Z heterogennich katalyzatori byly testovany
moznosti pouziti modifikovanych molekulovych sit, hydrotalcith a bazicky modifikované
aluminy jako nahrady klasickych hydroxidu. Nejvyssich vytézka vSak bylo dosazeno pii pouziti
hydroxidu sodného nebo methanolatu sodného jako katalyzatorti. Z heterogennich katalyzatort
je mozné doporucit hydrotalcity a kysele modifikované silikaty. Pii jejich pouziti byl sice
vytézek zaddané latky mensi, ale je mozné je snadno odstranit z reakéni smési a potencidlné
opakované pouzit. Také byly sledovany strukturni vlivy substratii na prabeh reakce a detailné
charakterizovany vznikajici vedlej$i produkty. Néslednd hydrogenace byla optimalizovana
s ohledem na typ katalyzatoru. Vhodné se ukazaly nosicové niklové katalyzatory. Pii jejich
pouziti je mozné dosahnout selektivity az 70 % pfi totalni konverzi. Tento postup je vhodny pro

ptipravu Zadanych vonnych latek Silvialu a Cyklamalu.

Florosu je mozné piipravit kysele katalyzovanou Prinsovou cyklizaci isoprenolu a
isovaleraldehydu. Pfi reakci byly testovany rtzné typy katalyzatorti zahrnujici Brenstedovy
kyseliny se sulfoskupinou, heteropolykyseliny (homogenni i heterogenizované), molybdenem
modifikované alumosilikaty a zelezem modifikovanou siliku. Byl navrzen mechanismus
objasnujici vliv vody na pribéh reakce a detailné studovan vznik vedlejsich produktii, které
mohou kazit senzorické vlastnosti. Pozitivni vliv vody se uplatiioval pii pouziti vSech
katalyzatorti, nejméné je patrny pii pouziti Lewisovych kyselin, jako byla v téchto ptipadech
FeCl; modifikovanad silika. Nejvyssich selektivit (az 96 %) bylo dosazeno pii pouziti
imobilizovanych heteropolykyselin, které je mozné opakované pouzit. Pro aplikaci v primyslu
je mozné pouzit kyselinu p-toluensulfonovou nebo kyselinu sirovou jako katalyzatory.

Navrzené podminky je mozné aplikovat i pti Prinsovych cyklizacich dalSich substratd.

Mayol je mozné pfipravit bud hydrogenaci kuminaldehydu nebo vicekrokovou syntézou

vychézejici z f-pinenoxidu. Pro hydrogenaci kuminaldehydu je vhodné pouzit nosicové
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rutheniové katalyzatory. Pii jejich pouziti a po optimalizaci rekénich podminek je mozné
dosahnout vytézku az 93 %. Komplikovangjsi je postup vychazejici z f-pinenoxidu. Pfi
vicekrokové syntéze s meziprodukty perillovym acetatem a perillovym alkoholem (3 krokova
syntéza) byly optimalizovany podminky vSech reakénich krokt, byly vytipovany vhodné
katalyzatory a reakéni podminky a tento postup mutize byt aplikovan s vytézkem 47 % pocitano
na vychozi latku. Postup vychazejici ze stejné latky, ale vyuzivajici moznosti Stépeni p-
pinenoxidu piimo na perillovy alkohol (pro Mayol 2-krokova syntéza) byl komplikovanéjsi.
Problémem je nizké selektivita reakce a Spatna separace produktii zreakéni smési. Byl vSak
zjistén a popsan synergicky efekt piisobeni katalyzatori na bazi dusicnanti a jilovych materialt.
Vyznamnéjsi je fakt, Zze byl studovan vliv typu rozpoustédla pii pouziti heterogennich
Lewisovych a Brenstedovych kyselin a bylo zjisténo, ze pii pouziti polarnich siln€¢ bazickych
rozpoustédel je mozné¢ vyznamné zvysit selektivitu reakce (az na 70 %). Ziskany perillovy

alkohol je mozné selektivné hydrogenovat na Mayol pfi pouziti Ru nosicovych katalyzatori.

Mugetanol je mozné pfipravit hydrogenaci kuminonu. Pfi pouziti Ru nosi¢ovych katalyzatort je
selektivita hydrogenace obdobna jako pii hydrogenaci kuminaldehydu na Mayol. Byla
studovana i acylace kumenu na kuminon, kdy byl pozorovan vyrazny vliv poméru Si/Al zeolitu
beta. Pro prumyslové pouziti se vSak jako nejvhodnéjsi pro tento krok jevi klasické Lewisovy
kyseliny (chlorid Zelezity a hlinity). Pfi dvoukrokové piipravé byl vytézek zadane latky 75 %

pocitano na kumen.

Pfi pouziti heterogennich (heterogenizovanych) katalyzator byly pfipravené materialy
charakterizovany dostupnymi metodami. VSechny popsané postupy mohou slouzit jako navrh
pro pramyslové vyuziti pfipravy vybranych latek imitujicich konvalinkové aroma. Vysledky
prace navic piisp€ly k objasnéni mechanismu studovanych reakci a ukazaly na nové moznosti

vyuziti n€kterych typt katalyzatorti v acidobazickych reakcich.
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