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1 Uvod a cile prace

Pocitatovd chemie hraje v dneSni dobé dilezitou roli, kterd nabyvad na
vyznamnosti diky dokonalej§im a vykonnéjSim pocitacim. Umoznuje studovat a
predpovidat strukturu, vlastnosti a reaktivitu molekul, navrhovat nova IéCiva, Ci

zkoumat reak¢ni mechanismy.

Tato prace se zabyva dvéma na sobé nezavislymi problémy, feSenymi za vyuziti
nastrojii pocitacové chemie.. Prvnim z nich je mechanismus syntézy perampanelu.
Perampanel je 1é¢ivo uzivané pii 1é€beé epilepsie, na jehoz syntézu ma TEVA patent.
Ukolem bylo prostudovat mechanismus této syntézy perampanelu, a v ramci toho zjistit,

proc tatdz reakce nebézi v ptipad¢ zamény jednoho substituentu v jednom z reaktantd.

DalSim tkolem bylo porovnat reaktivitu acetonitrilu s reaktivitou nitrilové
skupiny navazané na grafen. Bylo totiZ zji§téno, Ze nitrilovéa skupina navazana na grafen
hydrofobni chovani grafenu. Molekuly vody tak maji problém dostat se do reakéniho

centra. Cilem bylo zjistit, jestli se zde uplatiuji i jiné vlivy.



2 Teoreticka cast

2.1 Struktura a popis atomii a molekul
Pro popis chemickych vlastnosti atomi a molekul je nutné uvazovat pouze tfi
zakladni Céstice: protony a neutrony, které jsou obsazeny v atomovych jadrech, a

elektrony, které obklopuji jadro.[1]

Pii snaze charakterizovat chovani Castic, z nichz jsou vystavény atomy a
molekuly, bylo potieba opustit klasickou Newtonovu mechaniku a zavést novou,
mechaniku kvantovou.[2] Pro tyto tcely byla navrzena v roce 1926 rakouskym fyzikem
Erwinem Schrédingerem rovnice slouzici k nalezeni vlnové funkce y libovolného

systému.[3] Jeji obecny tvar lze zapsat:

Ay = Ey,

kde H je Hamiltontiv operator, kterym piisobime na vinovou funkci y. Vysledkem

je taz vlnova funkce vy a pfislusna energie E.[1]

Vlnové funkce plné€ popisuje stav systému a na jejim zéklad¢ je mozné pomoci

metod kvantové mechaniky vypocitat vSechny jeho vlastnosti.[4]

2.1.1 Bornova-Oppenheimerova aproximace
Schrédingerovu rovnici lze pro vodikovy atom feSit analyticky. Nicméné pro
z nejzakladnéjSich  zjednoduSeni vyuzivanych v kvantové chemii - Bornovu-

Oppenheimerovu aproximaci.[3]

Bornova-Oppenheimerova aproximace vychazi z predpokladu, Ze jadra, ktera jsou
mnohonasobné tézsi nez elektrony, se pohybuji vzhledem k elektrontim pomalu. Celou
Schrédingerovu rovnici tak 1ze rozdélit na dvé rovnice. Prvni popisuje zvIast’ elektrony,
které se pohybuji ve stacionarnim poli jader, a vzdy se jim dokazou ptizpusobit. Druha
rovnice popisuje dynamiky jader, které se pohybuji v efektivnim potencialu danym
elektronovymi stavy. Diky relativné velké hmotnosti jader oproti elektrontim lze vSak
pro jejich popis pouzit i klasické mechaniky, a jddra povazovat za klasické lokalizované

castice.[5]



2.1.2 Hyperplocha potencialni energie

Bornova-Oppenheimerova aproximace umoziuje kazdé konfiguraci jader ptifadit
uréitou hodnotu potencidlni energie. Grafickym vyjaddienim zavislosti potencialni
energie na geometrii jader miiZze byt kiivka potencialni energie pro biatomické molekuly
nebo hyperplocha potencialni energie pro polyatomické molekuly, protoze v takové

molekule mizeme ménit vice parametri, jako jsou rizné vazebné délky a thly.[3]

Pro zobrazeni hyperplochy potencidlni energie molekuly sestavajici z N atomi
bychom potifebovali 3N - 5 dimenzionélni prostor, proto se Casto setkdvame pouze

s fezy touto hyperplochou.[6]

Studium hyperploch potencidlni energie ndm mulze poskytnout informace
o klidové geometrii molekul, silové konstanty, optimalni hodnoty energie molekul, a

kromé toho nam také napovi mnohé o mechanismech reakci a chemické reaktivité.[2]

2.1.3 Stacionarni body na hyperploSe potencialni energie
pro které plati, ze derivace energie podle vSech soufadnic v téchto bodech je nulova.

RozliSujeme minima, sedlové body a maxima.[6]

Minima reprezentuji stabilni seskupeni atomil. Sedlové body prvniho tadu
pfedstavuji tranzitni stavy. Jde o nejvyssi body lezici na trajektorii mezi dvéma minimy
predstavujici energeticky nejvyhodnéjsi cestu. Sedlové body vysSiho tadu nemaji

chemicky vyznam.

Zname-li hodnoty Gibbsovych energii' minim a tranzitnich stavii spojujici tato
minima, miZeme vypocitat aktivacni energii (tj. vySka bariéry). Jedna se o energii, ktera
je nutnd systému dodat ke spusténi reakce.[7] Popisuje kinetiku, tedy rychlost
reakce.[6] Dale ziskdme hodnotu reakéni energie, coz je rozdil energie vychozich a

konecnych latek.[7] Popisuje termodynamiku, tedy chemickou rovnovéahu.[6]

' Pojem Gibbsova energie je vysvétleny v kapitole Vypocet Gibbsovy energie.

10



2.2 Metody prohledavani hyperplochy potencialni energie

Chemické pfemény jsou cestovanim po hyperploSe potencialni energie. Pfi
chemickych vypoctech tedy hledime body na hyperplose potencialni energie, které nas
zajimaji nejvice - rovnovazné struktury a tranzitni stavy. Tento proces se nazyva

optimalizace geometrie do minima, nebo do tranzitniho stavu.[7]

2.2.1 Optimalizace geometrie molekul

Optimalizace do minima se provadi postupnou zménou geometrie tak, abychom
dospéli k minimalni energii, tj. abychom minimalizovali v§echna pnuti v molekule nebo
molekularnim systému. Existuje fada zpisobi, jak k tomuto cili dojit. Vedle metod
nevyuzivajici derivace se Casto pouzivaji metody zaloZené na prvnich nebo i druhych
derivacich energie podle soufadnic.[8] Diky prvnim (gradient, vektor derivaci podle
soufadnic) a druhym derivacim (Hessova matice, matice silovych konstant) zname
smér, kterym se musime pohnout, aby doslo k poklesu energie, piipadn¢ i odhad
vzdalenosti, o jakou musime molekulu na hyperploSe potencidlni energie posunout,

abychom se dostali co nejblize minimu.[7]

Pii hledani tranzitniho stavu se reakéni koordinaté pfifadi jeden stupeni volnosti
(normalni modd), v némz se energie maximalizuje, zatimco pro vSechny ostatni

soufadnice se hledd minimum energie.[9]

V minimu i tranzitnim stavu je hodnota gradientu energie nulova. Tyto stacionarni
body odliSujeme na zakladé Hessovy matice. Hessova matice je matice druhych
derivaci energie podle vSech soufadnic. Hovofi o tvaru hyperplochy. V minimu roste
energie ve vSech smérech, pfi¢emz v sedlovych bodech prvniho fadu roste ve vSech
smérech kromé prave jednoho. Pievedenim Hessovy matice na diagonalni tvar ziskame
vlastni ¢isla této matice. Pokud jsou vSechna tato Cisla kladnd, jedna se o minimum. Je-

li pravé jedno zaporné, jde o sedlovy bod prvniho fadu.[6]

Analyzou Hessovy matice lze také ziskat informace o vibra¢nich stavech
molekuly a charakteru jednotlivych pohybll. Tento proces se nazyva frekvencni

analyza.[7]

2.2.2 IRC (intrinsic reaction coordinate)
Pti vypoctech IRC (intrinsic reaction coordinate, ,,vnitini reakéni koordinata")[10]

vychazime z pocatecni geometrie v tranzitnim stavu. Z tohoto bodu se mizeme vydat
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jednim, nebo dvéma sméry do nejbliz§ich minim cestou nejvétSiho energetického
gradientu. Dostaneme tak vychozi latky a produkty reakce, pro kterou zname geometrii

tranzitniho stavu.

IRC vypolty pozaduji pocate¢ni vypocet silovych konstant. Tato data lze
poskytnout z predeslého vypoctu frekvencni analyzy, ktera potvrzuje, Ze optimalizovana
geometrie je tranzitnim stavem. Dal§i moZnosti je silové konstanty napocitat na zacatku

IRC vypodtu.[11]

2.2.3 Vypocet Gibbsovy energie

Gibbsova energie je stavova funkce definovana vztahem
G=H-TS

a jeji zména pii vratném izotermickém a izobarickém dé&ji je rovna maximalni

neobjemové praci.[12]

Pro vypocet Gibbsovy energie a jinych termodynamickych vlastnosti potiebujeme
znat partiéni funkci, kterou lze vyjadfit jako soucin parti¢ni funkce translacni Qin,

elektronové Q., vibracni Qyip a rotacni Qyor.[13]

Q = QkinQe1QvinQrot

Elektronovy pfispévek se vétsinou poklada rovno jedné (Qe = 1), protoZe energie
vzbuzenych elektronovych stavil lezi obvykle pfili§ vysoko nad zdkladnim stavem a pfi
béznych teplotach nejsou populovany.[3] Rotacni prispévek lze odvodit ze vztahu pro
vypocet energie tuhého rotoru a vibrac¢ni pfispévek vychdzi z vypoctu energie
harmonického oscilatoru, pficemz se zde uplatiiuje Hessova matice (matice druhych
derivaci), jejiz vlastni hodnoty piedstavuji tuhosti jednotlivych modt harmonického
oscilatoru, a z Hessovy matice vyplyvajici frekvencni analyza, pfifazujici vibracni

frekvence témto modim.[14]
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2.3 Vypocetni metody

2.3.1 Empirické metody
Empirické metody jsou zalozeny na pfedstavé molekulové mechaniky. Jedna se
o zjednoduSeni vypoctl, pii nichz je vyslednd energie molekuly souctem dil¢ich

komponent, napt.:
Etot = Estretcn + Ebena + Evaw + Eain + Eerst + Ecross
kde
Eot je celkova energie molekuly,
Estreten j€ pispévek energetickych zmén zplsobenych zménami délek vazeb,
Ebend j€ podil modifikace vazebnych thla,
E.qw je ptispévek van der Waalsovskych interakei,
Eqdin je piispévek energie plynouci ze zmén dihedralnich thli,

Eest je soucet piispévkill interakci parcialnich nabojii nebo napt. interakei dipola

vazeb,

Eos zahrnuje spolecny piispévek nékolika zakladnich termii k celkové energii
(napf. zména energie v zavislosti na soucasné modifikaci vazebného tthlu a zméné délky

vazby).

Metodami molekulové mechaniky Ize pocitat podstatné veétsi molekuly a pro

nékteré, napt. biopolymery jako celek, je tato metoda zatim jedind schiidna metoda.[8]

2.3.2 Kvantové chemické metody
Pomoci kvantové chemickych metod muzeme elektronovou Schrédingerovu
rovnici fesit na zakladé tii riznych pfistupti - metody ab initio, semiempirické metody a

DFT.[15]

Metody ab initio (z lat. ,,od pocatku") vychazeji ze zakladnich piirodnich zédkoni
bez pouziti dalSich nefyzikalnich ptfedpokladii a empirickych aproximaci.[16]

K vypoctim je dopiedu potieba znat jen zakladni fyzikalni konstanty, jako je hmotnost
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a naboj elektronu nebo Planckova konstanta.[15] Pro tyto metody je typické, Ze v nich

explicitné uvazujeme vSechny elektrony a poc¢itdme vSechny molekulové integraly.[2]

Kvalita vysledkd je déna velikosti baze (tj. pfesnosti aproximativniho vystiZzeni
vlnové funkce) a pouzitou urovni teorie. Nejjednodussi z nich je model podle Hartreeho
a Focka (HF), ktery nezahrnuje elektronovou korelaci. Zahrnuti elektronové korelace
znamena, ze pii vypoctu celkové energie bereme v uvahu energeticky pfirtistek vzesly
ze vzajemnych korelovanych interakci mezi jednotlivymi elektrony.[8] Vychozim
bodem je model elektroni pohybujicich se v efektivnim zpriimérovaném poli vSech
ostatnich elektroni. Za pomoci metody seltkonzistentniho pole (SCF) ziskame
molekulové orbitaly. Protoze elektrony v atomech a molekuldch nejsou nezavislé,

snazime se v dal$im kroku 1épe korelovat jejich vzajemny pohyb a jejich interakce.[16]
Na druhé stran¢ existuji modely elektronovou korelaci zahrnujici (napt. MP2).

Uroveil HF je nedostacujici zejména pro modelovani vétSiny tranzitnich stavd,

zanikl a vznika vazeb, supramolekularnich komplexti a obecné slabych interakci.

Zakladni nevyhodou metod ab initio, zvlasté pii pouziti velké baze a vysoké
urovng presnosti vypoctu, je znacna c¢asova ndroCnost a pozadavky na pamét

poditace.[8]

Semiempirické metody nalézaji feSeni problémil spojenych s dlouhym
vypocetnim ¢asem. Zavadéji se v nich aproximace,[2] a mnohé integraly se odhadnou
na zaklad¢ spektroskopickych dat nebo fyzikalnich vlastnosti (napt. hodnot ionizacnich
energii) a vyuZzije se fada pravidel, diky nimz jsou nékteré integraly nulové.[3] Z celého
elektronového systému molekuly se explicitné uvazuje pouze c¢ast elektronli (napf.
valen¢ni elektrony, nebo jen elektrony m), ktera je zodpovédna za chemické a fyzikalni
vlastnosti molekuly.[2] Semiempirické metody jsou kompromisem mezi rychlosti a
presnosti vypoctu. Pokud jsou pouzity kvalifikovanym zptisobem, mohou poskytnout

velmi hodnotné vysledky srovnatelné s kvalitnimi experimentalnimi daty.[8]

Metody zaloZené na teorii funkcionalu hustoty (density functional theory - DFT)
se zaméfuji spiSe na elektronovou hustotu p nez na vinovou funkci y. Energie molekuly
je funkci elektronové hustoty E[p] a ta je funkci polohy p(r). V matematické
terminologii se funkce, jejiz proménnou je dalsi funkce (E[p(r)]) nazyva funkcional.

Obsazené orbitaly jsou pouzity k odvozeni elektronové hustoty a orbitaly se pocitaji na

14



zaklad¢ Kohnovych-Shamovych rovnic. Tyto rovnice se podobaji Hartreeho-Fockovym
rovnicim s rozdilem, ze se zde vyskytuje ¢len vyménné korela¢niho potencidlu. Metody
DFT se v posledni dobé staly nejvyuzivan€jSimi pro vypocet molekulové struktury.
Vyhodami jsou krat$i vypocetni ¢as a mensi vypocetni naro¢nost.[3] Vypocty jsou
navic daleko pfesnéjsi nez semiempirické metody a dokonce i n¢které ab initio metody
(napt. HF metoda), protoze DFT metody zahrnuji korelacni energii.[15] Tyto metody
jsou uzite¢né pii aplikaci na vétsi molekulové systémy nebo pro studium chemickych

reakci.[16]

2.3.3 QM/MM metody

QM/MM (quantum mechanics/molecular mechanics) se aplikuje na velké
systémy, protoze zjednoduSuje vypocet diky kombinaci presnéjsi kvantové-chemické
metody (Casto DFT nebo MP2) s méné pfesnou metodou za pouziti empirickych
potencialt. QM/MM tudiz umoziuje pocitat na kvantové tirovni pouze reak¢ni centrum
rozSitené o nejbliz§i okoli. Zbyvajici cast, kterd je uz méné podstatna pro reakci
samotnou, je popsana pomoci empirickych metod. QM/MM proto typicky nachazi
uplatnéni v biochemii, pii studiu katalytickych procest na povrsich pevnych latek a pii
zahrnuti rozpoustédla ve formé mobilnitho souboru diskrétnich molekul, ktery
predstavuje realisti¢téjsi model rozpoustédla nez kontinudlni médium (implicit solvent,
viz nésledujici kapitola). Pii aplikaci tohoto realistického modelu rozpoustédla je

vhodné soucasné pouziti molekulové dynamiky.[16]
V piipadé¢ QM/MM metod mé hamiltonian tvar:
H= HQM + Hyp + HQM/MMa

kde Howm je hamiltonian pro ¢ast systému pocitanou na kvantové-chemické urovni,

Hwmwm reprezentuje empiricky potencial a Hommm popisuje interakce mezi obéma ¢astmi.

Empirické potencidly popisuji molekuly pomoci rtiznych empirickych vazebnych
ptispévku. Interakce mezi molekulami je realizovana elektrostatickymi, repulznimi a

disperznimi piispevky.[15]
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Obrazek I: Model QM/MM[17]

16



2.4 Modely rozpoustédla

Rozpoustédlo hraje v mnoha reakcich zasadni roli, a proto se nelze v takovych
ptipadech spokojit s vypoctem provedenym v plynné fazi. Je tedy nutné uvazovat vliv
rozpoustédla bud’ jeho explicitnim zahrnutim, nebo pouzitim modelu kontinua (implicit

solvent).

Explicitni zahrnuti solventu pfedstavuje solvataci solutu pomoci jednotlivych
molekul rozpoustédla. Vyhodou téchto simulaci je, Ze miiZzeme pozorovat realné
chovani systému v daném prostiedi. Na druhou stranu, pro vétsi molekuly, kde je tfeba
vyuzit nékolik set ¢i tisic molekul solventu, se vypocet zna¢né¢ prodluzuje, nebo se
dokonce stava neproveditelnym. Navic prost¢ minimalizace energie neposkytuji
reprezentativni geometrii systému kvuli obrovskému mnozstvi energetickych minim
odpovidajicich riiznym konfiguracim solventu okolo solutu.[8] Z tohoto diivodu se spise
pouzivaji molekulové simulace (napi. metoda molekulové dynamiky nebo metoda
Monte Carlo), pomoci nichz Ize simulovat statistické soubory molekul. Pro

zjednoduseni vypoctu je vhodné aplikovat QM/MM metodu.[15]

Implicit solvent nahrazuje jednotlivé molekuly rozpoustédla spojitym mediem
v prostoru, které ma urcitou dielektrickou konstantu. Tento model reprezentuje primér
pfes mozné konfigurace a rozlozeni solventu kolem solvatované latky.[8] Vznika tzv.
reakcéni pole, v némz je umisténa solvatovana latka. Ta ovlivituje rozpoustédlo (ion jej
polarizuje) a rozpoustédlo zpétn€ pisobi svym polem na solvatovanou latku. Z feSeni
Schrodingerovy rovnice ziskdme elektrické pole generované solvatovanou latkou
(iontem) a v tomto poli feSime elektrostatické rovnice pro rozpoustédlo. Ziskame tak
reakeni pole a znovu dokola opakujeme cely vypocet, dokud se vinova funkce a reakéni

pole neméni (SCRF, z angl. Self Consistent Reaction Field).[15]
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2.5 Syntéza perampanelu
Perampanel je schvélené 1éCivo pro podplrnou lé¢bu epilepsie a je urceny

pacientiim ve véku nad 12 let.[18]

“‘r“ | /\“\/I T
!"lJ 0
]
T
Obrazek I1: Perampanel

IVAX International GmbH, Teva Pharmaceuticals Usa, Inc. je ptihlaSovatelem
patentu na syntézu perampanelu (Process for the preparation of perampanel, vynalezce

Marian Buchlovi¢)[19], pficemz klicovy krok vyroby popisuje Schéma I:
® ) = | R
s
-~ N o NaOEt Sy B |
= +
N PFs nBuOAc / EtOH, 65-70C + NaPFg + 2 HN._

Schéma I: Kli¢ovy krok vyroby perampanelu

V ptipad¢, Ze R substituent je CN skupina, vysledny produkt je perampanel. Bylo

zjisténo, ze pokud se CN skupina zaméni za Cl nebo Br, reakce nebézi.
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2.6 Kysele katalyzovana hydrolyza nitrilt
Nitrily se mohou hydrolyzovat na karboxylové kyseliny zahiivanim s vodnymi
roztoky silnych kyselin, nebo zédsad. Pfitom vznikd nejprve amid, ktery nasledné

poskytuje karboxylovou kyselinu a amoniak nebo amin.[20]

V prvni fazi kysele katalyzované hydrolyzy dochazi k protonaci nitrilu, ¢imz se
atom uhliku stava jest¢ elektrofilnéjSim, a proto mlze byt napaden i slabym
nukleofilem, jako je voda. Nésledn¢ se atom kysliku deprotonuje. Nakonec v disledku

ptenosu protonu z kysliku na dusik vznikd amid.[21]

R—=NI —= R—SyH — = )—OH

Schéma II: Kysele katalyzovana hydrolyza nitrilu za vzniku amidu[22]

Druha faze reakce probihd jako nukleofilni adice vody na protonovany amid,
nasleduje pfenos protonu z kysliku na dusik, ktery se tak snadnéji eliminuje. Jednotlivé
reakéni kroky jsou vratné a rovnovaha je posunuta na stranu produktii protonaci NHj

v poslednim kroku za vzniku amoniové soli.

R R/—Tz& R R ;0!
>=@ _ >—E)’ =0

. e '
HAN, HN, “H H

+T

T
T
W,
z4
01

R ; R
-— =0 + NH, + HO® —> HO + nH; + =0
HO HO

Schéma III: Kysele katalyzovand hydrolyza amidu za vzniku karboxylové

kyseliny[20]
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3 Experimentalni ¢ast

3.1 Syntéza perampanelu

Byl studovan mechanismus syntézy perampanelu, popsané ve Schématu I.

Pro tyto vypocty byla pouzita kvantové chemicka metoda zalozend na teorii
funkcionalu hustoty (DFT). Konkrétné byl pouzit funkciondl BLYP, ktery spada do
kategorie GGA funkcionalii. Jejich nevyhodou je, Ze podcenuji energetické bariéry
fadoveé o nckolik kcal/mol. Nicmén¢ tato chyba je systematickd, a prestoze reakénich
bariér odhadnutych pomoci BLYP vypocth nelze pouzit pro kvantitativni predikci
reakéni kinetiky, 1ze je pouzit pro kvalitativni srovnani studovanych mechanismi.
Zvolenou bazi byla cc-pVDZ. Vypocty byly provadény v prostiedi ethanolu popsaném

pomoci modelu implicitniho solventu.

3.1.1 Vychozi latky

Jako vychozi latky byly uvazovany Reaktant 1 (Obrazek 1) a Reaktant 2
(Obrazek 2). Pfi vypoctech se s Reaktantem 1 pracovalo pouze jako s kationtem celé
molekuly bez aniontové ¢asti PFg, jelikoz se da predpokladat, ze v polarnim prostredi
ethanolu bude molekula disociovand, a nebyl diivod uvazovat, ze se anion PFs" ucastni

reakce.

Obrazek 1: Reaktant 1

NC =

& '
HMN 0

3
| L

Obrazek 2: Reaktant 2
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Nejprve se namodelovaly vSechny mozné konformacni stavy pro oba reaktanty a

zoptimalizovaly do minima. Struktury, jejichz hodnoty Gibbsovy energie byly po

v

Soucet Gibbsovych energii Reaktantu 1, Reaktantu2 a dvou ethanolatovych
aniontd, které se reakce také ucastni (viz nasledujici kapitoly), byl polozen rovno

0 kcal/mol jako referen¢ni hodnota.

3.1.2 Deprotonace Reaktantu 2
Vzhledem k tomu, ze se v reakéni smési nachdzi silnd baze - ethanolat sodny,
dochazi ziejmé k deprotonaci Reaktantu2. Ten ma celkem tfi potencialn¢ kyselé

vodiky. Bylo studovano, ktery proton se odstépi nejsnadnéji (Schéma 1).

NC = |
H. -

o)

>_

0
- HN
| S
/ Reaktant 2a
NC NC

/E\ EtO- HAC-/\
> S

HN™ ~0 HNT ~0
| = | 3
7 & Reaktant 2b
Reaktant 2
NC -
H . |
Y
N™ ™0
=y

Reaktant 2¢

Schéma 1: Deprotonace Reaktantu 2 ve tfech rtiznych polohach

Tabulka 1 ukazuje Gibbsovy energie zoptimalizovaného deprotonovaného

Reaktantu 2 ve tfech rtiznych polohéch.
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Struktura Gibbsova energie (kcal/mol) |AAG (kcal/mol)
Reaktant 2a -25.4 0,0
Reaktant 2b -20,2 5,1
Reaktant 2¢ -22,3 3,1

Tabulka 1: Gibbsovy energie deprotonovaného Reaktantu 2 ve tfech riiznych polohéch,
v prvnim sloupci vztazené k referenénimu stavu, ve druhém sloupci jejich rozdily

vztazené k nejstabilnéjSimu z nich

v

proton nejsnaze zuhlikového atomu. Z takto vzniklého aniontu miize v prostiedi

ethanolatu sodného odstupovat dalsi proton (Schéma 2).

NC.__- NC. - NC. -
HN" 0 - > HN’KO - " N'/&O

= o -
> » >
Reaktant 2 Reaktant 2a Reaktant 2d

Schéma 2: Postupna deprotonace Reaktantu 2 na anion (Reaktant 2a) a dianion

(Reaktant 2d)

Vysledné hodnoty Gibbsovy energie zoptimalizovanych deprotonovanych stavi

vztazené k neutralni form¢ vychozi latky jsou zaznamenany v Tabulce 2.

Struktura Gibbsova energie (kcal/mol)
Reaktant 2 0,0
Reaktant 2a -25.4
Reaktant 2d -29.5

Tabulka 2: Porovnani deprotonovanych stavii Reaktantu 2

Z téchto udaji je zfejmé, ze Reaktant 2 bude mit tendenci se zbavovat at’ uz

jednoho, nebo obou protontl.

3.1.3 Asociace vychozich latek
S Reaktantem | mize reagovat jak Reaktant 2a, tak Reaktant 2d podle

Schématu 3.
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Schéma 3: Asociace Reaktantu 1 s Reaktantem 2a a s Reaktantem 2d

Reakce Reaktantu 1 s Reaktantem 2a vede k Reakéni cest¢ 1. Napadeni
Reaktantu 1 Reaktantem 2d sméfuje k Reakéni cesté 2, pficemZ se miiZze tvofit vazba
bud’ mezi uhliky, a vznika tak meziprodukt Reak¢ni cesty 1 (struktura 1a), anebo mezi

uhlikem a dusikem (struktura 2).

3.1.4 Reakéni cesta 1

Reakéni cesta 1 je zapoCata vznikem vazby mezi uhlikem Reaktantu 1 a
deprotonovanym uhlikem Reaktantu 2a. Tyto uhliky se stavaji chirdlni, a vytvofena
struktura 1 tudiz tvofi Ctyfi stereoizomery. Provedly se proto Ctyfi optimalizace systémil
obsahujicich Reaktant 1 a Reaktant 2a, které se liSily vzdjemnou orientaci. Néasledné
byly provedeny skeny® potencidlni energetické hyperplochy postupnym zmen$ovanim
vzdalenosti uhlik-uhlik, mezi nimiz v tomto reakénim kroku vznikad vazba. Tim byly
ziskany stereoizomery struktury 1 s konfiguracemi chirdlnich center RR, RS, SR, SS.

Tyto struktury se zoptimalizovaly do minima a ze skent se vypocitaly tranzitni stavy.

2 . o . < . . y . -
Sken je proces, pii kterém se méni zadana geometrie (napi. vzdalenost atomu, thel, nebo
dihedral) v urcitém poctu krokt, pficemz v kazdém kroku dochazi k optimalizaci do minima.
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Pro kazdy stereoizomer se udélal sken dihedralu N-C*-C*-C ve 36 krocich po 10°
(protoceni kolem nové vzniklé vazby celkem o 360°). Ziskané skeny vykazovaly lokalni
energetickd minima, kterd byla ndsledné lokalizovdana volnou optimalizaci. Timto
zpiisobem byly obdrzeny stabilni konformery vSech Ctyt stereoizomerl, s nimiz se

nasledné pracovalo.

Pii pokusech provést cyklizaci struktury 1 (pomoci skenu energetické
hyperplochy pfiblizovanim amidického dusiku k uhliku, s nimz ma vytvofit vazbu) za
ptedpokladu, Ze proton z amidické skupiny pteskoci na dusik dimethylaminové skupiny
a ta pak odstoupi, vzrostla energie o 50 - 60 kcal/mol a proton nepteskocil. V nékterych
ptipadech poté doslo k poklesu energie v dusledku roztrzeni cyklu na opacné strané. T¢é
samé cyklizaci byla podrobena i deprotonovana struktura 1 na atomu dusiku (struktura
la). Pti tvorbé cyklu energie pouze rostla (cca o 30 kcal/mol) a dimethylamino skupina
se vzadném kroku neodstépila. Diivodem miiZze byt relativné vysokd hodnota pK,
dimethylaminu a nepfitomnost explicitniho modelu rozpoustédla, ktery by mohl

poskytnout proton odstupujici dimethylamino skupiné.

Proto bylo uvazovano, Ze se deprotonace amidického dusiku a protonace
odstupujici dimethylamino skupiny bude ucastnit solvent. Dale navic ptipadlo v tvahu,
ze by nasledujicim krokem po asociaci vychozich latek nemusela byt cyklizace, ale
eliminace dimethylaminu na opacné strané struktury. Z toho divodu byla studovédna
struktura 1 ve svych deprotonovanych (Obrazek 3 a 4) a protonovanych forméch

(Obrazek 5 a 6). Jejich Gibbsovy energie jsou uvedené v Tabulce 3.
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Struktura
Konfigurace 1 1a b’ 1c 1d
chiralnich center
-13,8 -32,3 -23.,5 32,6 50,6
RR -9,6 -25,4 -26,9 40,1 61,8
-8,4 -35,1 -20,7 39,3 52,0
-17,9 -23,6 31,2 50,3
RS -14,9 -34,3 -18,6 31,7 52,4
-9,0 -32,8 -21,8 31,5 51,5
-5,0 -25,2 -18,1 35,3 59,7
SR 9,1 -26,7 -23,2 31,7 50,8
-6,6 -34,3 -20,9 45,5 61,6
-8,9 -31,6 35,9 55,4
-5,1 -26,1 -22.9 32,8 56,0
-11,7 -30,5 -27,7 44,6 55,1
SS -10,6 -31,9 -11,8 39,6 51,3
-11,4 -33,6 -16,6 44,4 57,1
-6,3 -29.3 -22,7

Tabulka 3: Porovnani Gibbsovych energii (kcal/mol) izomera a konformert struktury 1
s jejimi deprotonovanymi (struktury la a 1b) a protonovanymi stavy (lc a 1d), zelené¢
podbarvené hodnoty vykazuji pokles Gibbsovy energie oproti strukture 1, Cervené

podbarvené hodnoty znaci nartist Gibbsovy energie oproti struktute 1

S N

| |
NZ | =
-~ . - CN

Obrazek 3: Struktura la

R

id | CT
\r,_lJ Hr-f’go CN
]

Sy

Obrazek 4: Struktura 1b

? Struktura 1b ztraci kviili deprotonaci jedno chiralni centrum. Konfigurace zbylého chiralniho
centra odpovida konfiguraci uvedené v popisu na prvnim misté.
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Obrazek 6: Struktura 1d

Je evidentni, Ze struktura 1 bude v prostfedi ethanoldtu snadno podléhat

deprotonaci (za vzniku struktury la a 1b), doprovazené poklesem Gibbsovy energie.

Protonace struktury 1 je naopak energeticky nevyhodna.

DalSim krokem je odstépeni dimethylamino skupiny ze struktury la, nebo ze

struktury 1b za vzniku neutrdlni struktury 3, nebo struktury 4 dle Schématu 4.

Reakéni cesta 1a | NJ\/I)I\ | . I NJ\EJI\
- N—
N E S T | o
|

NG hlr 0 r\IJ 0
= =
SN \N/ S | |
| I = =
= T,
N -H 3
- CN 1a
l‘ll Hh[J 0
/l —
= N = = =
N i"\ A NS =5
1 N - N
—> “‘“rlJ thl o° - “‘r\ll H!*IJ oM
= =
Reakéni cesta 1b | |
T R
1b 4

Schéma 4: Dalsi krok v Reakéni cesté 1
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Reakeéni cesta 1 se timto zplisobem rozdéluje na Reakéni cestu la a Reakéni
cestu 1b podle toho, na kterém atomu struktury 1 dochdzi k deprotonaci, a v souvislosti

s tim k odstépeni jedné ze dvou dimethylamino skupin.

3.1.4.1 Reakdcni cesta 1a

Pokud se struktura 1 deprotonuje na atomu dusiku, vznika struktura la. Zaporné
nabity dusik napada elektronové¢ deficitni atom uhliku a uzavira se cyklus. Nicméné, jak
bylo zminéno dfive, pii této cyklizaci energie pouze roste o cca 30 kcal/mol a
dimethylamino skupina se neodstépi. Kviili tomuto nariistu energie bylo uvazovano, Ze
soucasné pii uzavirdni cyklu dojde k odtrZzeni dimethylamino skupiny. Ta vzhledem
k vysoké hodnoté pK, dimethylaminu bude mit tendenci si ihned utrhnout proton

z ethanolu, a vznikne tak ethanolatovy anion a neutralni dimethylamin (Schéma 5).

| = N | | R N |
OH 4 ~ - CN —_— 0 + N— + CN
_ rlJ,J llJ 0 . H r|1 0
g g
T 2
1a 3

Schéma 5: Cyklizace struktury la a soucasny vznik dimethylaminu

Jelikoz model implicitniho solventu popisujici prostfedi ethanolu nedokéze
explicitné popsat pfenos protonu mezi solutem a solventem, byl pro reakci uvedenou na
Schématu 5 nejprve zoptimalizovan systém obsahujici strukturu la a jednu explicitni
molekulu ethanolu s vodikovou vazbou na dusik odstupujici skupiny (vSe opét
v prostiedi implicitniho solventu modelujici prostiedi ethanolu). Dale byl proveden sken
vzdalenosti dusik-uhlik, ktery vedl ke vzniku cyklu. Soucasné se skenovanim délky
vznikajici vazby byla skenovéna vzdalenost dusiku odstupujici dimethylamino skupiny
a uhliku, na némz je ve struktufe la navédzana. Energetickd hyperplocha byla tedy
skenovana ve dvou rozmérech pomoci tzv. 2D skenu’. Odstupujici dimethylamino
skupina ihned odebrala proton molekule ethanolu za tvorby neutralniho dimethylaminu
a ethanolatového aniontu. Ze ziskaného grafu tohoto 2D skenu byla vybrana struktura
nejblize tranzitnimu stavu této reakce, kterd byla nésledné zoptimalizovana do

tranzitniho stavu, ¢imz byla ziskéna jeji Gibbsova energie.

* Vysledkem 2D skenu je zavislost energie na dvou proménnych geometriich.
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Z grafu 2D skenu vyplynulo, Ze reakce probiha bez tvorby meziproduktu tak, ze

nejprve dochazi k cyklizaci, a poté se odstépi dimethylamino skupina.

Nasledné byly vSechny stereoizomery struktury 3 zoptimalizovany do minima.

Jejich Gibbsovy energie vztazené k vychozim latkam jsou uvedeny v Tabulce 4.

g:;:;ﬁ?;? cceen ter Gibbsova energie (kcal/mol)
RR -23,7
RS -24,1
SR -23.5
SS -25,1

Tabulka 4: Gibbsovy energie stereoizomeru struktury 3

Vyska aktivacni bariéry reakce popsané Schématem 5 je 33,6 kcal/mol. Reakéni

Gibbsova energie je 11,4 kcal/mol.

Pro dalsi postup byly studovany deprotonované (Obrdzek 7) a protonované
(Obrazek 8) formy struktury 3. Gibbsovy energie jejich stereoizomerii a konformert

vztazené ke Gibbsov¢ energii vychozich latek ukazuje Tabulka 5.

(«\ N |
Vi | CT
"'f/k o CN

=

T

Obrazek 7: Struktura 3a

| H |
N | =
; o CN
]
-

Obrazek 8: Struktura 3b
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Struktura 3a Struktura 3b
Konfigurace Gibbsova energie | Konfigurace Gibbsova energie
chiralniho centra | (kcal/mol) chiralnich center |(kcal/mol)
-46.5 21,1
R ’ RR ’
-26,4 34,4
-473
, SR 33,0
S -23,9 41,5
10,6 SS 34,4
83,5

Tabulka 5: Porovndni Gibbsovych energii stereoizomeri a konformert
deprotonovanych (struktura 3a) a protonovanych stavil (struktura 3b) struktury 3, zelené¢
podbarvené hodnoty vykazuji pokles Gibbsovy energie oproti struktufe 3, Cervené

podbarvené hodnoty znaci narist Gibbsovy energie oproti struktufe 3

Z Gibbsovych energii uvedenych v Tabulce 5 je zfejmé, Ze protonované stavy
(struktura 3b) jsou v prostfedi ethanolatu energeticky nevyhodné, a pro dalsi studium
mozného reakéniho mechanismu je mizeme zanedbat. Na druhou stranu nejstabilnéjsi
konformery deprotonovaného stavu (struktura 3a) vykazuji pokles Gibbsovy energie

vzhledem k neutralni formé (struktura 3).

Poslednim krokem ke vzniku vysledného produktu celé reakce je eliminace

dimethylamino skupiny ze struktury 3a podle Schématu 6.

X N R =
(L d ] [ 4
CN - N — CN
_/OH + r'IJ /& 0 —_— _/O + HJJ + r'IJ 0
= = |
T | T
3a perampanel

Schéma 6: Eliminace dimethylamino skupiny ze struktury 3a

Pro reakci popsanou Schématem 6 byl nejprve zoptimalizovan systém obsahujici
strukturu 3a a explicitni molekulu ethanolu s vodikovou vazbou na dusik odstupujici
dimethylamino skupiny (podobné jako tomu bylo pfi popisu cyklizace v piedchéazejicim
kroku). Poté se provedl sken vzdalenosti uhlik-dusik, ktery vedl k odsStépeni
dimethylamino skupiny. Ta okamzité odebrala proton molekule ethanolu za vzniku
ethanolatového aniontu a neutrdlniho dimethylaminu. Produktem je perampanel. Ze

skenl byly vypocitany tranzitni stavy pro stereoizomery a jejich rizné konformery.
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Perampanel zoptimalizovany do minima ma Gibbsovu energii -53,6 kcal/mol

vzhledem k vychozim latkam.

Pribéh celé¢ Reakéni cesty 1a shrnuje Schéma 7. Pislu$né hodnoty Gibbsovych a

aktivacnich Gibbsovych energii jsou uvedené v Grafu 1.

= N
IN/ ||
& “ N =N
S HC_Q | » g
/( N EtO L o Reaktant 1 - - | on
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EtO" EtOH | L.
=
e
3
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N7 S
EtOH | on
— rIJ 0
- | ]
T e
Ja perampanel

Schéma 7: Kompletni reakéni schéma pro studovanou Reakéni cestu la
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Graf 1: Energeticky pribéh Reakéni cesty la pro stereoizomer s konfiguraci

chiralnich center RR

3.1.4.2 Reakeni cesta 1b
V ptipad¢, ze struktura 1 je deprotonovana na atomu uhliku (struktura 1b), reakce

se ubira Reakéni cestou 1b.

Struktura 1 podléhd nejprve eliminaci - v prvni fazi se deprotonuje na atomu
uhliku, a vznika tak struktura 1b. Ta se v druhé fazi zbavuje zaporného naboje
odStépenim  dimethylamino skupiny a tvorbou neutrdlntho meziproduktu 4.
Dimethylamino skupina je vSak v daném prostfedi nestabilni, a okamzité¢ napada
molekulu ethanolu za vzniku ethanolatového aniontu a dimethylaminu. Druhou fazi této

eliminace popisuje Schéma 8.
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Schéma 8: Eliminace dimethylamino skupiny ze struktury 1b
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Pro reakci popsanou Schématem 8 byl nejprve zoptimalizovan systém obsahujici
strukturu 1b a jednu explicitni molekulu ethanolu s vodikovou vazbou na dusik
odstupujici dimethylamino skupiny. Poté byl proveden sken vzdalenosti uhlik-dusik,
ktery vedl k odStépeni dimethylamino skupiny. Ta okamzité odtrhla proton molekule
ethanolu za vzniku ethanolatového aniontu a neutrdlniho dimethylaminu. Produktem je
struktura 4, kterd diky tvorbé dvojné vazby existuje ve dvou izomerech. Izomer Z vede

ke vzniku perampanelu, zatimco izomer E je vedlejsi produkt reakce.
Ze skentl, ve kterych vznikal izomer Z, byly ziskény tranzitni stavy.

Izomer Z struktury 4 zoptimalizovany do minima ma vzhledem k vychozim

latkam Gibbsovu energii -32,0 kcal/mol.

Pro nésledujici krok byly studovany deprotonované (Obrazek 9) a protonované
(Obrazek 10) formy struktury 4 a byly porovnany Gibbsovy energie jejich konformert
(Tabulka 6).
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Obrazek 9: Struktura 4a
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Obrazek 10: Struktura 4b
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Struktura 4a Struktura 4b
-51,0 39,6
-48,2 25,9
-43,7 42,0
-52,6 39,3
-49.9 38,3

Tabulka 6: Porovnani Gibbsovych energii (kcal/mol) konformerti deprotonované
(struktura 4a) a protonované (struktura 4b) formy struktury 4, zelen¢ podbarvené
hodnoty vykazuji pokles Gibbsovy energie oproti struktufe 4, Cervené¢ podbarvené

hodnoty znaci narast Gibbsovy energie oproti struktuie 4

Z Tabulky 6 plyne, Ze se struktura 4 bude ochotné deprotonovat, protoze pfi této
deprotonaci dochazi k poklesu Gibbsovy energie. Naopak protonace struktury 4 je

energeticky nevyhodnd, a v daném prosttedi nebude samovoln¢ probihat.

Struktura 4a byla podrobena cyklizaci (sken vzdalenosti dusik-uhlik) podle

Schématu 9.
[ 4 [ a
xr“lJ "'IJ_ 0 CN \_rl‘lJ "'IJ O_CN
] o
T T
4a Sa

Schéma 9: Cyklizace struktury 4a

Byl proveden i 2D sken s explicitni molekulou ethanolu, pfi¢emz se soucasné
s cyklizaci skenovala vzdalenost uhlik-dusik, coz vedlo k odStépeni dimethylamino
skupiny. Z grafu tohoto 2D skenu bylo patrné, Ze reakce probiha sekvencné - nejprve
dojde k cyklizaci za vzniku stabilni struktury 5a, a poté odstoupi dimethylamino

skupina.

Tranzitni stav cyklizacni reakce a struktura 5a byly lokalizovany pomoci
skenovani energetické hyperplochy a nasledné zoptimalizovany do minima a tranzitniho
stavu. Struktura 5a méa hodnotu Gibbsovy energie -59,1 kcal/mol, coz je jesté méné nez
energie perampanelu (-53,6 kcal/mol). Stabilitu struktury 5a zpisobuje delokalizace
elektroni a moZznost pfesunu ziporného naboje smérem k atomu kysliku diky
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ptitomnosti konjugovanych nasobnych vazeb. Potvrzuji to vypocty rozlozeni

elektronové hustoty (Obrazek 11).

Obrazek 11: RozloZeni elektronové hustoty ve struktufe 5a - zaporny ndboj
(¢ervené zbarveni) je delokalizovan pies polovinu prostfedniho cyklu vcetné kysliku, a

také pfes nitrilovou skupinu

Elektrony se nésledné¢ vraceji z kysliku zpét a odchéazeji s odstupujici

dimethylamino skupinou (Schéma 10).
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Schéma 10: Eliminace dimethylamino skupiny ze struktury 5a

Pro reakci popsanou Schématem 10 byl zoptimalizovan systém obsahujici
strukturu 5a a explicitni molekulu ethanolu s vodikovou vazbou na dusik odstupujici
dimethylamino skupiny. Poté byl proveden sken vzdalenosti uhlik-dusik, ktery vedl
k odstépeni dimethylamino skupiny. Ta ihned odejmula proton molekule ethanolu, a
vznikl tak neutrdlni dimethylamin, ethanolatovy anion a perampanel. Ze skenu byl

vypocitan tranzitni stav.
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Cely prubéh Reakeéni cesty 1b shrnuje Schéma 11. Ptislusné hodnoty Gibbsovych

a aktivacnich Gibbsovych energii jsou uvedené v Grafu 2.
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Schéma 11: Kompletni reakéni schéma pro studovanou Reakéni cestu 1b
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Reaktant 2a

Graf 2: Energeticky pribéh Reakéni cesty 1b pro stereoizomer s konfiguraci

chiralnich center RR

3.1.5 Reak¢ni cesta 2
Jestlize Reaktant 1 reaguje s Reaktantem 2d (dianion Reaktantu 2), mlze se tvofit
vazba mezi uhliky a vznika tak meziprodukt Reakcni cesty 1a (struktura 1a), nebo mezi

uhlikem a dusikem a vytvafi se struktura 2.

3.1.5.1 Reakeni cesta 2a

Pokud Reaktant 1 napadne dvakrat deprotonovany Reaktant 2d na jeho
deprotonovaném uhliku, dojde ke vzniku jednoho ze Ctyt stereoizomert struktury la.
Pro lokalizaci tranzitnich stavil této reakce se postupovalo obdobné jako v prvnim kroku

Reakeni cesty 1a s rozdilem, Ze se misto Reaktantu 2a pouzil Reaktant 2d.
Celé reakce pak pokracuje dal, jak bylo popsano v Reakéni cesté 1a.

Reakeni cesty 1a a 2a se tak 1iSi pouze opacnym potfadim asociace obou reaktanti

a deprotonace amidického dusiku.

Cely prubéh Reakeni cesty 2a shrnuje Schéma 12. Pfislusné hodnoty Gibbsovych

a aktivacnich Gibbsovych energii jsou uvedené v Grafu 3.
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Schéma 12: Kompletni reakéni schéma pro studovanou Reakéni cestu 2a
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Graf 3: Energeticky pribéh Reakéni cesty 2a pro stereoizomer s konfiguraci

chiralnich center RR

3.1.5.2 Reak¢ni cesta 2b

Tvorbou vazby mezi uhlikem Reaktantu 1 a deprotonovanym dusikem
Reaktantu 2d obdrzime strukturu 2 s jednim chirdlnim centrem. Byly proto
zoptimalizovany do minima systémy obsahujici Reaktant 1 a Reaktant 2d liSici se
vzajemnou orientaci. Z toho byly néasledné spusStény skeny vzdalenosti uhlik-dusik,
které vedly ke vzniku dvou enantiomerli. Ze skenii se provedly optimalizace do

tranzitniho stavu, a pro vytvorené enantiomery optimalizace do minima.

Struktura 2 nese zaporny naboj. Toho se miize zbavit zacyklenim a odStépenim
dimethylamino skupiny. To je mozné realizovat dvéma zpusoby. Prvni z nich je
uvedeny ve Schématu 13, popisujici mechanismus oznacovany jako Reakéni cesta 2b.
Dal8i mozny mechanismus cyklizace za odstépeni druhé dimethylamino skupiny bude

popsan v nasledujici kapitole jako Reakéni cesta 2c.

38



(\\ ?\[‘-J/ = | E\ /l
-
OH 4 o~y N w0 4 N— 4~ CN

_/ F‘|J l“f 0 e H F‘|J l“|J o]
= | = |
N 2
2 5
Schéma 13: Zacykleni struktury 2 a eliminace dimethylamino skupiny Reakéni
cestou 2b

Pro reakci popsanou Schématem 13 byl zoptimalizovdn do minima systém
obsahujici strukturu 2 a jednu explicitni molekulu ethanolu s vodikovou vazbou na
dusik odstupujici dimethylamino skupiny. Poté byl proveden 2D sken vzdalenosti uhlik-
uhlik vedouci k cyklizaci struktury 2, a uhlik-dusik popisujici odtrhdvani
dimethylamino skupiny. Timto zplisobem se odstépila dimethylamino skupina, a
napadla molekulu ethanolu za vzniku ethanoldtového aniontu a neutrdlniho
dimethylaminu. Z 2D skenu nebylo mozno ziskat tranzitni stav, jelikoZ energie v obou

skenovanych soufadnicich pouze rostla.
Enantiomery struktury 5 byly zoptimalizovany do svych minim.

Deprotonaci struktury 5 vznika struktura 5a podle Schématu 14.
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Schéma 14: Deprotonace struktury 5

Nasledujici krok probihd stejné jako posledni krok Reakéni cesty 1b, popsany

Schématem 10.

Cely pribéh Reakeéni cesty 2b shrnuje Schéma 15. Ptislusné hodnoty Gibbsovych

a aktivacnich Gibbsovych energii jsou uvedené v Grafu 4.
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Schéma 15: Kompletni reakéni schéma pro studovanou Reakéni cestu 2b

40



Graf 4: Energeticky prib¢h Reakéni cesty 2b pro stereoizomer s konfiguraci

chiralniho centra R

3.1.5.3 Reakdcni cesta 2¢

Vznikem vazby mezi uhlikem Reaktantu 1 a deprotonovanym dusikem
Reaktantu 2d ziskame strukturu 2, jak je jiz uvedeno v Reak¢ni cesté 2b. Pokud vSak
struktura 2 ztraci zaporny ndboj odStépenim dimethylamino skupiny navazané vedle

amidického dusiku, pokracuje reakce podle mechanismu popsaného na Schématu 16.
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Schéma 16: Zacykleni struktury 2 a eliminace dimethylamino skupiny Reakéni

cestou 2¢

Pro popis reakce popsané Schématem 16 byl nejprve zoptimalizovan do minima

systém obsahujici strukturu 2 s jednou explicitni molekulou ethanolu s vodikovou
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vazbou na dusik odstupujici dimethylamino skupiny. Poté byl spuStén 2D sken
vzdalenosti uhlik-uhlik, vedouci k cyklizaci struktury 2, spolu se vzdalenosti uhlik-
dusik, popisujici odstépeni odstupujici dimethylamino skupiny. Takto se odstépila
dimethylamino skupina, a nasledn¢ napadla molekulu ethanolu za vzniku

ethanolatového aniontu a neutrdlniho dimethylaminu.

Ziskany graf 2D skenu napovédél, Ze tato reakce bude probihat ve dvou krocich -

nejprve se odstépi dimethylamino skupina, a pak dojde k cyklizaci (Schéma 17).
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Schéma 17: Postupnd eliminace dimethylamino skupiny a cyklizace pftes

strukturu 2a

Z 2D skenu byla vybrina uspofdddni nejblize tranzitnim stavim mezi
strukturou 2 a 2a a mezi strukturou 2a a 3. Tato uspotfadani byla dooptimalizovana do
tranzitnich stavi, a struktura 2a byla zoptimalizovdna do minima. Vysledna struktura 3

je znama jiz z Reakeni cesty 1a, kde je popsana jeji cesta ke vzniku perampanelu.

Cely pribéh Reakéni cesty 2¢ shrnuje Schéma 18. PrisluSné hodnoty Gibbsovych

a aktivacnich Gibbsovych energii jsou uvedené v Grafu 5.
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Schéma 18: Kompletni reakéni schéma pro studovanou Reakéni cestu 2¢
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Graf 5: Energeticky pribéh Reakéni cesty 2c¢ pro stereoizomer s konfiguraci

chiralniho centra S

3.1.6 Vliv modifikace Reaktantu 2 na reaktivitu
Pokud v Reaktantu 2 zaménime CN skupinu za Cl, nebo Br, reakce (Schéma I)

nebézi. PokousSeli jsme se nalézt pficinu.

V prvnim kroku reakce dochézi k deprotonaci na atomu uhliku diky
hyperkonjugaci s n-vazbou C=0 skupiny. Hyperkonjugovany systém takto piisobenim
baze prechdzi na konjugovany systém. Reaktant 2a se cely zplanarizuje. Poté se mize
odstépit dalsi proton (z dusiku), a obdrzime Reaktant 2d, ktery je rovnéz planarni. Tyto

konjugované systémy vykazuji pokles Gibbsovy energie oproti vychozi latce.

Cl a Br substituenty se 1i§i od CN skupiny mezomernim efektem. CN skupina ma
zaporny mezomerni efekt, a tim miiZe usnadnit deprotonaci. Naproti tomu CI a Br
substituenty maji kladny mezomerni efekt. Byl proto studovén vliv ptfitomnosti Cl a Br

na deprotonaci (Schéma 19).

44



RO R = |
H .C-/‘ Sy H .C-/‘ S
/& EtO )
R HN™ ™0  — N "0
® b
e | L
Substituovany Substituovany
Reaktant 2a Reaktant 2d

S H T
/‘E = i
\ 0 HN™ ~0O

- =

L 4

P | P

Substituovany Substituovany
Reaktant 2 Reaktant 2b

Substituovany
Reaktant 2c

Schéma 19: Deprotonované stavy Substituované¢ho Reaktantu 2

Jednotlivé struktury uvedené na Schématu 19 byly pro kazdy substituent (CN, Br,

Cl) zoptimalizovany do minima. Ziskané Gibbsovy energie jsou uvedené v Tabulce 7.

Substituent R
CN Br Cl
Substituovany Reaktant

2 0,0 0,0 0,0
2a -254 | 21,8 | -20,9
2b -20,2 | -15,8 | -15,9
2¢ -22,3 | -20,8 | -20,9
2d -29,5 | =234 | -22,5

Tabulka 7: Gibbsovy energie (kcal/mol) jednotlivych struktur Substituovaného
Reaktantu vztazené ke Gibbsoveé energii Substituovaného Reaktantu 2 pro dany

substituent R

Tabulka 7 ukazuje, ze v ptitomnosti CN skupiny dochazi k deprotonaci snadnéji.

vvvvv
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kviili kladnému mezomernimu efektu). Nicméné, nelze tvrdit, Ze v ptitomnosti Br, nebo
Cl je deprotonace znemoznéna, protoze i zde dojde k poklesu Gibbsovy energie.
Ackoliv tedy nahrazeni CN skupiny Br, nebo CI bude mit vliv na miru deprotonace,
pravdépodobné existuje 1 dalsi davod, pro¢ reakce (Schéma I) s halogen

substituovanymi reaktanty neb&zi.
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3.2 Kysele katalyzovana hydrolyza acetonitrilu

Byla studovana kysele katalyzovana hydrolyza acetonitrilu v implicitnim solventu

a také v explicitnim solventu za pouziti QM/MM podle Schématu 20.

N Hﬁ /_\

Ol HN R b HAN W HAT
[ -0H; — Maw o "MNos M My
CHa CH, HaC HiC HaC “H HiC

acetonitril  Intermediat 1 Intermediat 2 Intermediat 3 Intermediat 4 acetamid

Schéma 20: Kysele katalyzovana hydrolyza acetonitrilu na acetamid

3.2.1 Vypocty v implicitnim solventu
Pro vypocty byl zvolen funkcional BLYP. Pouzitou bazi byla cc-pVDZ. Vypocty

byly provadény v prostiedi vody popsané pomoci modelu implicitniho solventu.

Do minima byl zoptimalizovan acetonitril, Intermediat 1 a Intermediat 2.
Intermediat 2 pii optimalizaci odstépil ze své struktury molekulu vody, takze se z néj
stal Intermedidt 1. Byl proto proveden sken vzdalenosti kyslik-uhlik Intermedidtu 1,
ktery vedl k tvorbé Intermediatu 2. Energie v tomto sméru pouze rostla. Intermediat 2

tedy neni stabilni meziprodukt.

Vzhledem k tomu, Ze rozpous$tédlo zde bylo popsané modelem implicitniho
solventu, nebylo mozné jej vyuzit jako médium pro pienos protonu z kysliku
Intermediatu 2 na dusik pfes Intermediat 3. Spustil se proto sken vzdélenosti proton-
dusik, pfi némz doslo k pfimému pieskoku protonu z atomu kysliku na dusik. Timto
zptisobem vznikl rovnou Intermediat 4 z Intermediatu 2. Intermediat 4 ma nizsi energii

nez Intermediéat 2.

Predchozi vypocty v implicitnim solventu ukazaly, Zze pfimému proton transferu
mezi kyslikem a dusikem odpovid4d velkd reakéni bariéra, a proto ziejmé& nebude
dominantnim reakénim kanalem. Tento proton transfer tedy bude ziejmé do znacéné
miry zprostfedkovan vyménou vodikovych iontd se solventem. Proto byly dale
provedeny nasledné vypocty v explicitnim solventu, kde miize voda vystupovat jako

akceptor protonu a oxoniovy ion jako donor protonu.
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3.2.2 Vypocty v explicitnim solventu za pouziti QM/MM

Pro vypocéty v explicitnim solventu byla molekula acetonitrilu umisténa do
prostoru obsahujictho 1287 molekul vody a jeden oxoniovy ion, nachéazejici se
v blizkosti dusikového atomu. Takto velky systém uz nebylo mozné fesit cely pomoci
funkcionalu hustoty BLYP. Byla proto zvolena kombinace funkciondlu BLYP a méné

pfesné metody molekulové mechaniky, konkrétn€ zaloZzené na silovém poli AMBER.

Acetonitril, oxoniovy ion a nékolik molekul vody okolo acetonitrilu bylo popsano
na kvantové urovni (BLYP). Zbyla Cast rozpoustédla se teSila za pouziti molekulové

mechaniky (AMBER).

Cely systém acetonitrilu v explicitnim solventu byl zoptimalizovan do minima.
Pot¢ byly provedeny ¢tyii skeny, v nichz byla snizovéna vzdalenost atakovaného uhliku
acetonitrilu a kysliku ¢tyf riznych molekul vody v blizkosti acetonitrilu. S tim, jak se
pfiblizovala molekula vody k atomu uhliku acetonitrilu, doSlo v jednom kroku
k pfeuspofadani vazeb: z oxoniového iontu pieskocil proton na atom dusiku
acetonitrilu, mezi kyslikem skenované molekuly vody a uhlikem acetonitrilu vznikla
vazba a proton ze skenované molekuly vody ptesel na jinou molekulu vody. Takto
vznikly oxoniovy ion se pfemistil pomoci ,,proton hopping" mechanismu na okraj
kvantového regionu. Timto zplsobem vznikl Intermediat 3 z acetonitrilu v jediném

kroku.

Aby se mohl vytvofit Intermediat 4, je potieba, aby se proton z takto vzniklého
oxoniového iontu dostal zpatky do blizkosti dusikového atomu. To ale v provedenych
vypoctech nebylo pozorovano. Oxoniovy ion vykazoval tendence se zdrzovat na
rozhrani kvantového a mechanického regionu, coz lze vysvétlit jako arteficidlni efekt
kombinace QM a MM popisu na rozhrani obou regionil. Navic uspotradani vodikovych
vazeb nebylo vhodné k transportu protonu zpét k dusiku. Pro dalsi vypocty by tak bylo
nutné signifikantné zvétsit oblast popsanou kvantovou mechanikou a popsat dynamické
chovani solventu, tj. vzit v potaz ensemble riznych uspotfaddani molekul vody okolo
acetonitrilu. Oboji by vedlo k rapidnimu nariistu vypocetni narocnosti, proto byly

veskeré vypocty s acetonitrilem v tomto bod¢ ukonceny.

48



Obrazek 12: QM/MM systém acetonitrilu obklopeného explicitnimi molekulami

vody a jednim oxoniovym iontem se zvyraznénou QM oblasti
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4 Vysledky a diskuze

4.1 Syntéza perampanelu

Hlavnim cilem price bylo prostudovat mechanismus syntézy perampanelu,
uvedené ve Schématu I. Byla k tomu vyuzita kvantové chemickd metoda zaloZzen4 na
teorii funkciondlu hustoty (DFT) - konkrétné byl pouzit funkcional BLYP, ktery sice
umozni prostudovat vice moznych mechanisml, nicméné jeho nevyhodou je, zZe

podcenuje energetické bariéry.

Vypolty byly provedeny v prostfedi ethanolu popsaném pomoci modelu
implicitniho solventu. Velkym nedostatkem modelu implicitniho solventu je fakt, Ze
nedokaze popsat pifimou participaci solventu na reakci (napft. jako donoru, ¢i akceptoru
protonu). Proto bylo nutné v mnoha ptipadech do systému dodat explicitni molekulu
ethanolu, kterd slouZzila jako donor protonu pro odstupujici dimethylamino skupinu
(z divodu vysoké hodnoty jejiho pK,). V néckterych piipadech se systém choval
nezddoucim zptisobem, kdy molekula ethanolu tvofila vodikové vazby s jinymi
elektronegativnimi ¢astmi struktury. V realném systému, ktery Ize popsat 1épe pomoci
explicitnich molekul solventu, by si tyto elektronegativni c¢asti nasly jiné molekuly

ethanolu k tvorbé vodikovych vazeb.

Pro syntézu perampanelu bylo prostudovéno celkem pét moznych mechanisma.
Byly ziskdny Gibbsovy energie vSech meziprodukti a témét vSechny energetické
bariéry. Pouze energetické bariéry deprotonaci nebyly zjiStovany, protoze se

predpoklada, Zze v prostiedi ethanolatu nejsou vysoké.

Vsechny mechanismy zacinaji stejnym krokem - deprotonaci Reaktantu 2 na
atomu uhliku, a vznikd tak Reaktant 2a. Reakéni cesty 2a, 2b a 2c popisuji dalsi
deprotonaci na atomu dusiku Reaktantu 2a, a vznika tak Reaktant 2d, jehoz Gibbsova

energie klesne jesté o 4,1 kcal/mol.

DalSim krokem je asociace s Reaktantem 1. Zatimco v Reaké¢ni cesté 1a a 1b
s Reaktantem 1 reaguje Reaktant 2a, pficemz energetickd bariéra pro tuto reakci je
20 kcal/mol a reakéni Gibbsova energie je kladna, v Reakéni cesté 2a, 2b a 2c je
energetickd bariéra zhruba dvakrat nizsi a reakéni Gibbsova energie je v piipadé

Reakéni cesty 2a zapornd (v pripadé Reakéni cesty 2b je to 0,8 kcal/mol a Reakéni
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cesty 2c je tato hodnota 0,1 kcal/mol). Tento krok napovida, Ze obecné Reakéni cesty 2

budou v pocatecni fazi energeticky vyhodné&;jsi.

Hlavnim problémem vsech péti mechanismt jsou cyklizaéni reakce. Byly pro né
provedeny skeny hyperplochy potencidlni energie ve dvou dimenzich, z nichz byly
vypocitany Gibbsovy energie tranzitnich stavli (krom¢ Reakéni cesty 2b, u které se
nepodafilo ziskat reprezentativni 2D sken vhodny pro lokalizaci tranzitniho stavu).
Vysledky ukazovaly na vysoké energetické bariéry, které ¢ini kolem 30 kcal/mol.
Vsechny cyklizace probihaji sekvenénim mechanismem. U Reak¢nich cest 1a, 1b, 2a a
2b dochézi nejprve k cyklizaci, a poté k odstépeni dimethylamino skupiny. Cyklizace
u Reakéni cesty 2c¢ jako u jediné je zahdjena odtrzenim dimethylamino skupiny, a pak
dojde k cyklizaci. U Reakénich cest 1b a 2¢ nalézdme dva tranzitni stavy, mezi nimiz se
nachazi stabilni struktura 5a v pfipadé¢ Reak¢ni cesty 1b, a metastabilni struktura 2a
v piipadé¢ Reak¢ni cesty 2c. Vyska druhé bariéry je uz v obou piipadech podstatné

mensi.

V rdmci popsanych péti mechanismi se zdaji byt preferovanéjsi v pocatecni fazi
reakce obecné¢ Reakéni cesty 2. Vysoké reakéni bariéry se vSak objevuji u vSech
popsanych mechanismi (graf 2D skenu u Reakéni cesty 2b také naznacuje vysoké
bariéry). Protoze pouzity BLYP funkciondl mé tendence podceiiovat reakéni bariéry,

budou skute¢né bariéry jesté o néco vyssi nez 30 kcal/mol.

Schéma 21 ve zjednoduseni ukazuje vSech pét mechanismil, které se mezi sebou

proplétaji, protoze nékteré meziprodukty jsou spole¢né vice Reakénim cestam.
V Grafu 6 je sjednoceno pét grafi pro vSechny studované mechanismy.

DalSim ndmétem ke studiu byl vliv zdmény nitrilové skupiny za brom, ¢i chlor
v Reaktantu 2 na reaktivitu. V piipad¢ této modifikace totiz reakce (Schéma I) nebézi.
Byly pouze porovnany Gibbsovy energie Substituovanych Reaktant 2, Reaktantl 2a,
Reaktantl 2b, Reaktantd 2c¢ a Reaktantl 2d, protoze se ptredpokladalo, ze kladny
mezomerni efekt bromu, ¢i chloru bude mit vliv na deprotonaci. Ze ziskanych hodnot
vSak bylo usouzeno, Ze ackoliv pritomnost halogenu ovlivni tendence Substituovaného
Reaktantu 2 k deprotonaci, nebude mit piesto problém se v daném prostiedi

deprotonovat, a dale tak reagovat. Divod, pro¢ reakce (Schéma I) nebézi, miize souviset
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s kladnym mezomernim efektem bromu, ¢i chloru, a nejspis se uplatiuje v nékterém

z nasledujicich krok.

NC P |

L

e N 0 9

[ \ HC™ ™= HC™
P \ HN’&O N'J§O

Reaktant 2
| R =
= l £
Reakant 2a Reaktant 2d

Reakéni cesta 1a

Reakéni cesta 1b

o o Reakeni cesta 2a
l N PN | Reakéni cesta 2b
| NS0 CN Reakeni cesta 2c
/I
<
perampanel

Schéma 21: ZjednoduSené schéma vSech péti moznych mechanisml syntézy

perampanelu
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Graf 6: Energeticky prib¢h vSech péti mechanismill, Reakéni cesta la Cervené,

Reakeni cesta 1b fialoveé, Reakéni cesta 2a zluté, Reakéni cesta 2b modie a Reakéni

cesta 2c zelené

53



4.2 Kysele katalyzovana hydrolyza acetonitrilu

Dal8im tikolem bylo porovnat reaktivitu acetonitrilu a nitrilové skupiny navazané
na grafen. Kysele katalyzovana hydrolyza totiz probih4 snadnéji na acetonitrilu (obecné
u alifatickych nitrill) nez na nitrilové skupiné navazané na grafen. Zamérem bylo zjistit,
jestli se jako pficina uplatiiuji i1 jiné vlivy nez hydrofobni vlastnosti grafenu, které

mohou ovlivnit pfitomnost a flexibilitu vody v okoli nitrilového uhliku.

V planu bylo nejprve prostudovat kysele katalyzovanou hydrolyzu acetonitrilu, a
pak teprve hydrolyzu grafenu s navdzanou nitrilovou skupinou. Protoze vSak studium
hydrolyzy acetonitrilu nebylo dokonceno, nebyla hydrolyza grafenu s navazanou

nitrilovou skupinou zkoumana.

Béhem této reakce se vyznamnym zptisobem uplatituje role rozpoustédla, kterym
je voda. Kromé toho, ze se vaze svym kyslikem na uhlik nitrilové skupiny, slouzi také
jako médium pro pfenos protond. Protony se tak mohou snadno pfemist'ovat pouhym

preuspotfadanim kovalentnich a vodikovych vazeb, tzv. proton hopping mechanismem.

Nejprve byly vypocty provadény v prostfedi vody popsaném pomoci modelu
implicitniho solventu. V takovém systému ale neni mozné realizovat proton transfery za
pomoci rozpoustédla na vétsi vzdalenosti v jediném kroku. Navic, jednotlivé kroky
uvedené ve Schématu 20 neprobihaji ve skute¢nosti jeden po druhém, ale nékteré z nich

se uskutecnuji soucasné. Proto byly vypocty v implicitnim solventu opustény.

Dale byly provadény vypocty i v explicitné zahrnuté vodé. Tento systém cital
1287 molekul vody, jeden oxoniovy ion a acetonitril. Pro tak velky soubor molekul bylo
nutné¢ vyuzit metody QM/MM. V kvantovém regionu se nachdzel acetonitril
s oxoniovym iontem a nékolika molekulami vody. Reakce probéhla do vzniku
Intermediatu 3 v jediném kroku. Pfi jeho tvorbé vSak proton odcestoval na okraj
kvantového regionu, kde mél tendence se zdrzovat. Navrat na atom dusiku mu byl
znemoznén nevhodnym uspofadanim vodikovych vazeb molekul vody. V tomto bodé
byly vypocty ukoneny pro nevyhovujici metodu, jelikoz by bylo nutné pouzit mnohem
(nejspiS s mnohem vétsSim kvantovym regionem) a nékterou z ,,enhanced sampling"

technik pro vypocet reakéniho profilu Gibbsovy energie.
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5 Zavér

Hlavnim cilem prace bylo studium mechanismu syntézy perampanelu pomoci
vypocetni chemie. Bylo prostudovano celkem pét hypotetickych mechanismi, pro
jejichz meziprodukty byly spocitdny Gibbsovy energie. Také byly ziskany hodnoty
Gibbsovych energii vétSiny tranzitnich stavl. Vysledky byly zaznamenany do péti graft
a porovnany. Spolenym rysem vsSech péti mechanismu je vysoké energeticka bariéra
cykliza¢ni reakce, naznacujici, Zze se pravdépodobné jednd o limitujici krok reakce,

ktery udava jeji rychlost.

Dal8im tkolem v ramci studia mechanismu syntézy perampanelu bylo zjistit, pro¢
tataz reakce nebézi v piipad¢ zdmény nitrilové skupiny za halogen v jedné z vychozich
latek. Bylo zjiSténo, Ze u tohoto reaktantu bude prvni krok reakce (deprotonace),
s nitrilovym derivatem. Modifikace halogenem vSak deprotonaci neznemozni.
Pravdépodobné existuje jiny divod, pro¢ reakce neprobiha, ktery muze souviset

s kladnym mezomernim efektem halogent.

Dale bylo v planu porovnat reaktivitu acetonitrilu s reaktivitou nitrilové skupiny
navazané na grafen béhem kysele katalyzované hydrolyzy. Ta totiz probiha snadnéji
u alifatickych nitrilti neZ u nitrilové skupiny navazané na grafen. Cilem bylo pfijit na to,

zda-li se jako pfic¢ina uplatiiuje i jiny vliv nez hydrofobicita grafenu.

Protoze studium kysele katalyzované hydrolyzy acetonitrilu nebylo dokonceno,
nebyla tato reakce studovéana pro grafen s navdzanou nitrilovou skupinou. Dliivodem je
nevhodné zvolena metoda. Nejprve byly vypocty provadény v prostiedi vody popsaném
pomoci modelu implicitniho solventu. Reakce vSak probihd proton hopping
mechanismem, jehoZ princip spociva v reorganizaci kovalentnich a vodikovych vazeb
rozpoustédla. Model implicitniho solventu je tedy nevyhovujici. Poté byly vypocty
provedeny v explicitné zahrnuté vod¢ za pouziti QM/MM metody. Zde se vyskytl
problém s tendenci oxoniového iontu zdrzovat se v oblasti rozhrani kvantového a
mechanického regionu misto toho, aby se vratil zpét k dusiku. Navic usporadani
molekul vod nebylo idedlni k tomuto navratu. ReSenim by mohlo byt pouziti

molekulové dynamiky a nejspiS i zvétSeni kvantového regionu, coz by bylo ¢asove i

N 24
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