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ANOTACE

Na zaklad¢ zpracované literarni reSerSe byly pfipraveny a charakterizovany tfi
fenylthiirany, nesouci v para-poloze benzenového jadra vodik, chlor a methylskupinu. U
téchto derivatii byla spektralné studovana jejich desulfurizace tributylfosfinem v cyklohexanu
a acetonitrilu. Bylo zjisténo, ze rychlost desulfurizace je jen malo zavisla na substituci i na
polarit¢ pouzit¢tho rozpoustédla, coz potvrzuje v literatufe diive navrzeny sprazeny
mechanismus extruze siry. Byl u¢inén i nezdafeny pokus o syntézu methyl-2-fenylthiiran-1-
karboxylatu, ktery se vSak ukédzal byt pfili§ nestabilnim a jeho desulfurizace tak vlbec

nevyzadovala externi ptisobeni tributylfosfinu.

KLICOVA SLOVA

Thiirany, desulfurizace, mechanismus, kinetika, P(II) slouceniny



ANNOTATION

Based on literature retrieval, three phenylthiiranes bearing hydrogen, chlorine and a
methyl group in the para-position of the benzene nucleus were prepared and characterized.
For these derivatives, their desulfurization reaction with tributylphosphine in cyclohexane and
acetonitrile was studied using spectral methods. It was found that the rate of desulfurization is
only slightly dependent on the substitution and the polarity of the solvent used, which
confirms the concerted mechanism of sulfur extrusion previously proposed in the literature.
An unsuccessful attempt to synthesize methyl-2-phenylthiirane-1-carboxylate was also made,
but it turned out to be too unstable and its desulfurization did not require the external action of

tributylphosphine at all.
KEYWORDS

Thiiranes, desulfurization, mechanism, kinetics, P(III) compounds
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1 Uvod

Thiirany jsou tficlenné nasycené heterocyklické slouceniny, které obsahuji jeden atom
siry. Stejné jako ostatni organické slouceniny siry, tak i thiirany vykazuji neptijemny zapach a

diky vnitinimu pnuti cyklu se jedna o pomérné reaktivni slou¢eniny.'

Nazev thiiran je odvozen z Hantzschova-Widmanova systému nazvoslovi heterocykli,
avSak ve starsi literatufe se I1ze setkat i s ndzvem episulfid, ktery vznikl po vzoru analogickych
kyslikatych derivatl, epoxidi. Ackoliv je termin episulfid z dneSniho pohledu ponékud
obsahujici strukturu thiiranu stale pouziva piipona ,,-episulfid®, nebo ptedpona ,,epithio-*, coz
v nékterych ptipadech vede ke zjednoduSeni nazvu. Piikladem této ipravy nazvoslovi muze
byt napiiklad molekula 7-thiabicyklo[4.1.0]heptanu, kterou Ize alternativné nazvat jako
cyklohexen episulfid, nebo jako 1,2-epithiocyklohexan.* Cislovani thiiranového cyklu
zaCiné na atomu siry, avSak pokud se ve struktufe nachézi kondenzované cykly, tak ¢islovani

za¢ina na atomu uhliku spole¢ném obéma cyklim (Obrazek 1).

Obrazek 1 - Vzorec tetrasubstituovaného oxiranu, 7-thiabicyklo[4.1.0]heptanu a tetrasubstituovaného thiiranu.

Obecné lze konstatovat, ze struktura thiiranového cyklu vykazuje potencial pro
praktické vyuziti ve farmacii, 1ékafstvi, ale i potravinaistvi nebo zemédé&lstvi. Rada slougenin
obsahujici thiiranovy cyklus totiz vykazuje cytotoxickou aktivitu, protirakovinné ucinky a

zaroveh byly u n&kterych derivatl zjistény i inhibi¢ni i¢inky n&kterych druhd peptidaz.>¢



2 Teoreticka cast

2.1 Vlastnosti

Typickou vlastnosti thiirant je jejich nizka stabilita, ktera se vSak méni se substituci.”
Ta se da snadno vysvétlit diky vnitinimu pnuti vazeb v cyklu, které je vSak nizsi, nez je tomu
u oxiranu nebo aziridinu.* Projevem nizké stability thiiranti je jejich samovolna polymerizace,
ktera probihd snadn&ji neZ u analogickych oxirani..! Tento fakt komplikuje skladovani

thiirand, a tudiz jsou thiirany vétSinou komercné nedostupné.

Délky vazeb a twhly® mezi atomy v nesubstituovaném thiiranovém kruhu jsou
nasledujici: vazba C—C 1,492 A, C-S 1,819 A, C-H 1,078 A, tihel mezi vodiky na uhliku &ini
116° a vnitini thel na sife ¢ini 68°48°, avSak tento uhel zavisi 1 na dalSich substituentech v

molekule.!

Bézné se jedna o kapaliny a oleje s relativné vysokou viskozitou a nepiijemnym
zapachem. V porovnani s oxirany maji analogické thiirany vzdy vys$si bod varu, coZ souvisi s

jejich vétsi molekulovou hmotnosti.”



2.2 Reaktivita

Prakticky vSechny reakce thiiranii jsou spojeny s otevienim kruhu, stejn¢ jako je tomu
u analogickych tficlennych heterocyklickych sloucenin (oxiranti, aziridinil). Bézné jsou
zejména vyse zminéné polymerace, reakce zahrnujici atak elektrofilu na atom siry, atak

nukleofilu na atom siry nebo atak nukleofilu na atom uhliku.

2.2.1 Polymerace

Thiirany, obdobn¢ jako oxirany, podléhaji polymeraci, ktera v jejich ptipad¢ probiha
samovolné a je iniciovana pisobenim bézného svétla nebo pokojové teploty. Muze probihat

kationtovym i aniontovym mechanismem.

Kationtovy mechanismus je iniciovan napfiklad kyselinami. V propaga¢nim kroku
(Schéma 1) dochdzi ke vzniku thiiraniového iontu, ktery je nasledné atakovan dalsi

molekulou thiiranu.
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Schéma 1 - Propagacni krok kationtového mechanismu polymerace thiiranu.

V terminacnim kroku dochazi ke vzniku rtizné velkych cyklickych oligomerd, které

vznikaji 1 po zreagovani vSech monomeri (Schéma 2). Produktem kationtové polymerace

thiirand je tedy smés polymer( o nizké molekulové hmotnosti, dimert a oligomeri. '’
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Schéma 2 - Vznik cyklického oligomeru v terminacnim kroku polymerace thiiranu.

Aniontovy mechanismus je iniciovan piitomnosti baze, v praxi se naptiklad pouzivaji

alkoholaty kovl. Propagacni krok (Schéma 3) neni stereoselektivni, tudiz z nesymetrickych



thiiran®i vznikd ataktickd struktura polymeru.!! Zarovef se jednd o takzvané Zivou polymeraci
(angl. living polymerization), coz je zvlastni typ polymerace, pii které nedochézi
k termina¢nim kroktim, a tudiz aktivni centrum zistava stale aktivni i po vycerpani
monomerd. Pfidavkem dalSiho mnozstvi monomerti (zde thiiranu) lze docilit polymeru o

definované molekulové hmotnosti.'?
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Schéma 3 - Propagacni krok aniontového mechanismu.

2.2.2 Reakce spojené s otevirenim kruhu

Atom siry muze byt atakovan elektrofilni ¢astici za vzniku nestabilni thiiraniové soli,
ktera nasledné rychleji reaguje s nukleofilem (Schéma 4) nez s dal$i molekulou thiiranu (viz
kationtova polymerace vyse)."** U nesymetrickych thiiranti mohou vznikat formaln& dva
produkty, jejichz zastoupeni je zavislé na stabilit¢ mozného karbokationtu, ktery je
stabilizovan induktivhim a mesomernim efektem pfipojenych substituentii (analogie
Markovnikovova pravidla). Elektrofilem muze byt napiiklad H' iont, ktery vSak soucasné

iniciuje polymerizacni reakce, popsané v piedchozi kapitole.
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Schéma 4 - Mechanismus elektrofilni adice na thiiran.

Zaroven se thiiranovy cyklus miZe otevirat reakci se samotnymi nukleofily.
Nukleofil atakuje jeden ze dvou atomti uhliku v cyklu (Schéma 5) za soucasného odstépeni
thiolatu. Atakovan je zpravidla méné stericky stinény uhlik thiiranového cyklu. Vznikly

thiolatovy aniont ndsledné opét miZe iniciovat nezddouci polymeraci.
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Schéma 5 - Mechanismus nukleofilni adice na thiiran.

S thiirany tedy miize reagovat celd fada sloucenin jako jsou napiiklad amoniak a
aminy'>!*, alkoholy a alkoholaty', thioly'®!” LiAlH4!8, CS, za vzniku 1,3-dithiolan-2-

19

thionu'®, halogenvodiky?® a halogeny®, karboxylové kyseliny?!, acylhalogenidy®?, ale i

dalsi. !

2.2.3 Desulfuriza¢ni reakce
2.2.3.1 Historicky vyvoj desulfurizaci thiiranu

Thiirany jsou slouceniny zndmé jiz vice nez sto let. Vroce 1916 némecti autofi
Staudinger a Pfenninger zminili syntézu tetrafenylethylen sulfidu a jeho termicky rozklad na
tetrafenylethen a siru (Schéma 6). O &tyfi roky pozdégji (1920) publikoval Staudinger

detailngjsi popis této reakce.***

35 " b

Schéma 6 - Termicka desulfurizace tetrafenylethylen sulfidu (Staudinger, 1916).

V témze roce Delépin poprvé pripravil samotny thiiran, ktery syntetizoval reakei 2-

chlorethylthiokyanatu se sulfidem sodnym (Schéma 7).2%-%¢

=N Na,s (aq) S
C'\/\S// —2 1y A

Schéma 7 - Syntéza thiiranu z 2-chlorethyl thiokyanatanu (Delépin, 1920).

Zajem o mozné technické pouziti thiiranli nastartovalo publikovani patentu v roce

1934, kdyZ autoti Dachlauer a Jackel popsali snadnou metodu syntézy thiiranli vychazejici



z epoxidii.?” Dalsi studie probihaly mezi 1éty 1949 az 1952, kdy Culvenor a Davies studovali

syntézy thiiranii a zaroven pozorovali jejich schopnost podléhat polymerizaénim reakcim.?

V roce 1958 se Neureiter a Bordwell zacali zabyvat desulfurizaci thiiranii pomoci
fenyllithia a triethyl-fosfitu.? Jejich zajem o stereochemii této reakce vyplynul z poznatku, Ze
reakce 1-chlor-2-(ethylsulfonyl)ethanu s bazi poskytuje stereoselektivné cis-but-2-en. Ve své
studii provedli desulfurizace nezdvisle pfipravené¢ho cis-2,3-dimethylthiiranu a trans-2,3-
dimethylthiiranu pomoci triethyl-fosfitu a zjistili, Ze se tato reakce jevi jako stereospecificka,
kdy z cis-2,3-dimethylthiiranu vznikd z 99 % cis-but-2-en, a z trans-2,3-dimethylthiiiranu
vznikd z 99 % trans-but-2-en. Tento vysledek vSak vylucuje moznost mechanismu
zahrnujiciho nukleofilni atak fosforu na uhlik, jak tomu je u analogickych epoxidd, jelikoz
tato reakce by poskytla produkty sopacnou konfiguraci (Schéma 8). Mechanismus

desulfurizace tak mtze probihat pouze nukleofilnim atakem fosforu na atom siry (Schéma 9).

S + H HsC, CH,
Ho (EtO)sP_acH, He—p(OEt),
H/I:, W ~ "y S (Eto)3P=S
HY/ s H HsC
H,C H,C H,C

Schéma 8 - Vyvrdceny mechanismus desulfurizace thiiranii, ktery by zahrnoval inverzi konfigurace (Neureiter,
1958).

Po zvetejnéni vysledkl prace Neureitera a Bordwella se stejnou problematikou
zabyvali Denney a Boskin®®, kteii studovali kinetiku téchto desulfurizaci s imyslem ziskat
dalsi informace o mechanismu této reakce. Zavérem jejich studie je tvrzeni, ze desulfurizace
thiirani probihaji pfes tranzitni stav, nesouci jen velmi maly nebo dokonce Zadny néboj
(Schéma 9).

7 cH, : CH,
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H

R;P  +

—> RP=S + J‘/

H3C\ HBC\\ HSC

Schéma 9 - Navrhovany mechanismus desulfurizace thiiranii s retenci konfigurace (Denney, 1960).

V dalsi kinetické studii, kterou v roce 1968 publikovali Lown, Sandhu a Gunning, byl

studovan mechanismus termické desulfurizace thiiranu.>! Navrh mechanismu vychéazel ze



zjisténi kinetiky 1. fadu, avSak pocital s reakci dvou molekul thiiranu za vzniku molekuly S a
dvou molekul ethenu (Schéma 10). Detailni pribéh reakce pak mél zahrnovat vznik
excitované molekuly thiiranu (I), kterd reaguje s dalsi, neexcitovanou, molekulou thiiranu (II).
Potvrzen byl i sterecospecificky charakter reakce, ktery odpovida vysledkim piedchozi

Neureiterovy studie z roku 1958.

s N
[N —— [\ (D
s* S

/\N *t /\ —> S; +2C,H, (I0)

Schéma 10 - Mechanismus termického rozkladu thiiranu (Lown, 1968).

Vroce 1973 byla publikovana studie Vollhardta a Bergmana®’, kteii zjistili, Ze
desulfurizace thiiranii na pocatku tidi kinetikou 2. fadu, avsak v pribehu reakce se jeji prubech
zméni nareakci 1. fadu. Konkrétnimi substraty pro desulfurizace byly cis- a trans-2,3-
diethynylthiiran (Schéma 11) a reakce probihala pii 100 °C v toluenu. Za téchto podminek
bylo zjisténo, ze z 90 % vznika produkt s identickou konfiguraci jako u reaktantu. V ptipadé
zvySeni teploty na 395 °C (reakce v plynné fazi) byl pozorovan pokles stereoselektivity a oba
izomery vznikaly v poméru 4:3 (trans:cis). Tento vysledek znamend, ze desulfurizace thiirand
(minimaln€ v nékterych ptipadech) mizZe probihat komplikovanéj$im mechanismem, nez je

prosta cheletropni extruze siry.

N 7
HC s CH
§/’h,,' { 5 “\\\\\% 100 °Q
toluen
H H H H
90%
CH
S ’ Vi

S
H”//, B 100°
/'A\ toluen
Y% H
HE” H VA
HC

90%
Schéma 11 - Desulfurizace izomeru 2,3-diethynylthiiranu v kapalné fazi (Vollhardt, 1973).

Ke stejnému zavéru dosli vroce 1985 autoii Lutz a Biellmann®, kteii studovali
desulfurizaci 3',3'-dichlorospiro[fluoren-9,2‘-thiiranu] v dekalinu pfi teploté¢ 100 °C (Schéma

12). Jejich préce také zmituje vliv pfidavku rtiznych sloucenin na kineticky pribéh reakce.



Ptidavek molekularni siry nebo methyl(oktadekanyl)thioetheru vykazoval pouze maly vliv,
kdezto ptidavek trioktylfosfinu vedl k enormnimu zvySeni rychlosti desulfurizace. Ve své
praci tvrdi, ze desulfurizace thiiranu neprobihaji kinetikou prvniho fadu a zaroven dochazi
k indukéni periodé, kterd je vyrazn€jsi pii vysSich koncentracich thiiranu. Zaroven spekuluji
nad existenci intermediatu, ktery atakuje atom siry thiiranu za vzniku alkenu. Intermediat
atakuje atom siry a néasledné reaguje s dalsi molekulou thiiranu. Strukturu tohoto intermedidtu
se jim vSak nepodafilo objasnit, ale v piipadé ptidavku methyl(oktadekanyl)thioetheru

vylou¢ili strukturu obsahujici polysulfid navazany na atom siry v thiiranu.

‘ S . Q Cl
o | —
Cl
Schéma 12 - Desulfurizace 3',3'-dichlorospiro[fluoren-9,2 ““thiiranu] (Lutz, 1985).

Na stejném derivatu thiiranu v roce 1992 a 1993 zkoumali autoti Chew a Harpp
kinetiku desulfurizace a navrhli jeji mozny mechanismus.>** V jejich préaci byla zkoumana
kinetika v celkem 12-ti riznych rozpoustédlech, vzdy pfti teploté 80 °C. S rostouci polaritou
rozpoustédla se zvySovala i rychlostni konstanta reakce, z ¢ehoz bylo usuzovano na dipolarni
mechanismus. Také bylo zjiSténo, Ze pokud desulfurizace probihd pii nizkych koncentracich
thiiranu, reakce probihd monomolekularnim mechanismem, ale pokud probiha pfi vysokych
koncentracich, tak je preferovan bimolekuldrni mechanismus. Navrhli tedy dva moZné
mechanismy, kdy u obou dochédzi k prodluZzovéani fetézce atomil siry na jedné molekule
thiiranu. S kazdym dalSim krokem se navaZze dalSi atom siry do fetézce a uvolni se
korespondujici alken. Takto probihd prodluzovani do doby, dokud pocet atomt siry v fetézci
nedosdhne osmi, kdy nastane findlni krok, ve kterém se uvolni cyklickd molekula siry Ssg
(Schéma 13). Zaroveil ve své studii vyloucili moZnost radikadlniho mechanismu pfidavkem

radikalovych inhibitorti (acetanilid a styren), které prib¢h reakce nijak neovlivnily.
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Schéma 13 - Monomolekularni a bimolekularni mechanismus desulfurizace thiiranit (Chew, 1993).

Pomérné rozsahlou teoretickou studii publikovali v roce 2002 autofi Steudel a Wong,
ve které na zékladé ab initio vypoctl navrhli mozné reakéni cesty pro desulfurizacni reakce
thiirant.’® Uvazuji zde nad celkem &tyfmi moznymi reakénimi cestami: prostou extruzi siry
(III), vznikem fetézce siry na molekule thiiranu (IV), vznikem zwitteriontd (V) a nebo
vznikem biradikalt (VI) (Schéma 14). Na zaklad¢ vypocti byla i v této praci vyloucena
moznost prosté extruze®!, jelikoz naméfena Gibbsova aktiva¢ni energie je mnohem nizsi, nez
teoretickd reakéni entalpie desulfurizace (AH20s" = 247 kJ/mol). Ze ziskanych vypoétd bylo
zjiSténo, Ze prodluzovani fetézce siry je energeticky nejvyhodnéjsi reakéni cestou. Vznik
thiiran-S-sulfidu a jeho nasledny rozklad na ethen a molekulu S> podle provedenych vypocti
vyzaduje pouze 139 klJ/mol, coz je mnohem mensi energie v porovnani s energiemi
potiebnymi pro heterolytické (225 kJ/mol) nebo homolytické (212 kJ/mol) otevieni kruhu.
Retézec siry na molekule thiiran-S-sulfidu se miize prodluzovat reakci s daldi molekulou
thiiranu, jelikoz hodnota Gibbsovy aktivacni energie pro takovou elongaci ¢ini pouze 10
kJ/mol. Autofi nakonec dosli k zavéru, Ze dochazi k uvolnéni Sz z molekuly thiiran-S-sulfidu
nebo dochdzi kjeho bimolekuldrni reakci s dalSi molekulou thiiranu za uvolnéni
odpovidajiciho po¢tu molekul ethenu a molekuly Ss, ptipadné S4. Vznik cyklické molekuly Sg

pak byl vysvétlen dimerizaci Sz na S4 a naslednym spojenim dvou Ss v molekulu Sg.>”-%®
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Schéma 14 - Reakcni cesty desulfurizace thiiranu u nichz byly provedeny ab initio vypocty (Steudel, 2002).

Pomérné rozsahle studoval vliv katalyzitoru na kinetiku desulfurizacnich reakei
Huisgen.*® V jeho préci je nejvice prostoru vénovano desulfurizaci 2,2,3-trifenylthiiranu pri
teplot¢ 35 °C v prostfedi deuterované¢ho dimethylsulfoxidu (DMSO-ds) katalyzovanou

thiofenolatem sodnym (Schéma 15).

S H ©/ H

DMSO-d,

O O - Q O

Schéma 15 - Desulfurizace katalyzovand thiofenolatem sodnym (Huisgen, 1998).

Kinetika této reakce byla studovdna za podminek pseudoprvniho fadu (koncentraci
katalyzatoru lze povazovat za konstantni). Rychlost reakce je zpocatku velkd (44 %
vychoziho thiiranu zreagovalo béhem necelé minuty) a nésledné klesa. Piidavek siry
k thiofenolatu ptfed zahdjenim vlastni reakce eliminuje pocatec¢ni, velmi rychlou fazi
desulfurizace. Disledek zpomaleni reakce je tak pfisuzovan vzniku polysulfidii reakei thiolatu
se vznikajici sirou. Zarovenn bylo zjisténo, ze (poly)thiofenolat se chova jako katalyzator,
ktery vyrazn¢ urychluje rychlost desulfurizace, a to az 700 000krat. Kromé& katalyzy
thiofenoladtem sodnym, byly zdokumentovany i katalytické aktivity sulfidu sodného (NaxS) a
tetrasulfidu sodné¢ho (NazSs), u nichz byla pozorovana dvakrat vyssi rychlost desulfurizace,

nez v ptipadé¢ polythiofenolatu sodného.
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Ve stejném ¢lanku je i zminéna disertacni prace (Probstl, 1988), ve které jsou popsana
meéfeni 1 na jinych derivatech (Schéma 16). V porovnani s ptivodni molekulou dosahuje
nejvyssi rychlosti desulfurizace cis-2,3-difenylthiiran, ktery reaguje ptiblizné 240krat rychleji.
Molekula trans-2,3-difenylthiiranu reagovala 12krat rychleji a molekula 2,2-difelythiiranu
80krat rychleji nez 2,2,3-trifenylthiiran. Za zminku stoji i zména rychlosti reakce vlivem

substituce, kdy molekula 2,2,3-(4-chlorfenyl)thiiranu reagovala 20krat rychleji a molekula

/
cl 0
H @SH @SH

Cl Cl —oO

2,2,3-(4-methoxyfenyl)thiiranu 4krat pomaleji.

/©\\\\\ .
\O

Schéma 16 - Derivaty thiiranii, pouzité pro zjisténi viivu substituce na desulfurizaci (Prébstl, 1988).

11



2.3 Priprava derivati thiiranu

2.3.1 Pripravy vychazejici z oxirani

Nejrozsifenéjsi metoda piipravy vychazi z odpovidajicich oxirant, které se reakci
s vhodnym ¢inidlem pfevedou na thiirany zdménou atomu kysliku za siru (Schéma 17). Mezi
béZné pouzivana sulfurizaéni ¢inidla patii thiomo¢ovina*®, N,N-dimethylthioformamid®!,
sulfid fosfore¢ny*?, NH4SCN*, NaSCN* nebo KSCN*. Pomé&rmé rozsifena je také katalyza
pomoci fady riznych sloudenin, jako je naptiklad RuCls*, BiCls*’, SbCI:*, ZnFe,04*,
Bi(CF3S03)3%, 2,4,6-trichlor-1,3,5-triazin’!, Fe(CF3C0,)5%%, TiO(CF3C0,)*>,
TiCl3(CF3S03)*3, Mg(HSO4)>*, (NHa)2[Ce(NOs)6]*°, LiBF4°, (COOH),’’, CF;COOH*,

43,51

Ce(CF3C02)4°® a tada dalsich. Syntézy se provadi bez solventu*~! nebo se solventem,

kterym je napiiklad acetonitril*®, methanol®, ethanol®, voda®!, 1,2-dichlorethan*!,

cyclohexan®?, tetrahydrofuran® nebo dichlormethan®.

O S
R>A<R sulfurizagni Ginidlo R>A<R
ev. katalyzator a solvent

R R R R

R: H, alkyl, cykloalkyl, aryl, halogen
Schéma 17 - Obecné schéma pripravy thiiranit vychdzejici z oxiranii.
2.3.2 Syntézy vychazejici z karbonylovych sloucenin

Substituované thiirany lze ptipravit z diazosloucenin. Tento, viibec nejstar$i zplsob

ptipravy thiiranli byl poprvé popsan v letech 1916 az 1920 Staudingererem, pii syntéze

tetrafenylthiiranu (tetrafenylethylen sulfidu) (Schéma 18).%%-*

N
[+
N
| s
petrolether
— >
+ 20°C

Schéma 18 - Priklad pripravy thiiranii vychazejici z thiokarbonylovych sloucenin (Staudinger, 1920).

Z hlediska mechanismu je zde dulezity vznik karbenu, ktery vznikd odStépenim
molekuly dusiku z diazoslouceniny. Tento karben nasledné reaguje se sirou, za vzniku

difenylthioketonu, ktery posléze reaguje s dalsi molekulou diazoslou€eniny za vzniku
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odpovidajiciho thiiranu.®> Zdrojem karbenu pro syntézu thiirandi mohou byt napiiklad i

Grignardova ¢inidla.®

V 70. letech nezavisle na sob& popsali autofi Kellogg®” a Barton®® metodu pfipravy
vychazejici z reakce hydrazinu, sulfanu a karbonylové slou¢eniny za vzniku 1,3,4-
thiadiazolidinu, ktery pfi zahiati uvoliiuje molekulu dusiku za vzniku thiiranu (Schéma 19).

Tato reakce je na pocCest autorit znama jako Bartonova-Kelloggova reakce.

A e OO e A

Schéma 19 - Reakcni schéma Bartonovy-Kelloggovy reakce.

Thiirany lze také piipravit reakci Lawessonova €inidla s azin-N-oxidy (Schéma 20).
Azin-N-oxid se pfipravi oxidaci azinu, ktery vznika kondenzaci aldehydu s hydrazinem.
Velkou vyhodou této piipravy je jeji stereoselektivita, kdy témét vyhradné vznika cis-derivat

thiiranu.®

R

H
J\ )\ Lawessonovo S
R ’ N,H, > RYN\N/ R oxidace N\ __ginidlo A
H

Schéma 20 - Priprava thiiranii vychazejici z azin-N-oxidu.
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2.4 Vyskyt thiirana v prirodé

Strukturni motiv thiiranu se v pfirodnich slouc¢eninach vyskytuje vzacné€ji nez motiv
oxiranového kruhu. Piesto 1ze n¢kolik malo ptirozené se vyskytujicich slou¢enin se strukturou

thiiranu nalézt. Mezi tyto latky se fadi jak jednoduché slouCeniny (2-methylthiiran), tak i

vvvvvv

Rada jednoduchych slouéenin, obsahujicich thiiranovy cyklus byla objevena v olejich
rostlin rodu ¢esnekl (4/lium) pomoci techniky GC-MS. Mezi tyto slouceniny se fadi samotny
thiiran, 2-methylthiiran, 2,3-dimethylthiiran a 2-isopropylthiiran (Obrazek 2). 2-

methylthiiran byl také nalezen v cibuli zimni (4/ium fistulosum).”

S S S

AN

Obrazek 2 - Vzorec 2-methylthiiranu, 2,3-dimethylthiiranu a 2-isopropylthiiranu.

V extraktu z listd rostlin rodu brukev (Brassica), naptiklad z hldvkového zeli
(Brassica oleracea convar. capitata), byly nalezeny 1-kyanepithioalkany.”! Nejrozsifengjsim
znich je 2-(thiiran-2-yl)acetonitril (Obrazek 3), ktery vznikd hydrolyzou Sinigrinu
v pfitomnosti epithiospecifikanich proteinli, coZ jsou proteiny umoZiluji vznik thiiranové
struktury.” Sinigrin se fadi mezi glukosinity, coz jsou sirné glykosidy a vystupuji jako
sekundarni metabolity nékterych rostlin k ochrané pfed bylozravci.” Pokud dojde k naruseni
bunétné stény rostlin, dojde kreakci Sinigrinu senzymem myrozindzou za vzniku
thiohydroximat-O-sulfonatu, ktery se dle podminek transformuje na fadu sloucenin. V malé
mife miZe reagovat s epithiospecifikatnimi proteiny, s kterymi mohou dat vzniku thiiranim
s nitrilovou skupinou na postrannim fetézci.”*”> Spole¢né s allylisothiokyanaty se podili na

typické ostré a hotké chuti a aroma hlavkového zeli, ale i jinych piibuznych potravin.’!-"276.77

S S
N N
W M
n
n=1,2,3

Obrazek 3 - Vzorec 1-kyanoepithioalkani a 2-(thiivan-2-yl)acetonitrilu.

V esencidlnich olejich chmelu ota¢ivého (Humulus lupulus) byla nalezena tada
sloucenin, které obsahuji atom siry. VétSinou se jednd o dialkyl polysulfidy nebo methyl

thioestery, ale v malém méfitku byly detekovany seskviterpeny humulen-1,2-episulfid,
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humulen-4,5-episulfid a karyofylen-4,5-episulfid (Obrazek 4).”%” Viechny tyto slouceniny

maji také antineoplastické u¢inky a inhibuji nékteré enzymy.”®

Obrazek 4 - Vzorce humulen-1,2-episulfidu, humulen-4,5-episulfidu a karyofylen-4,5-episulfidu.

vvvvvv

zminény Acanthiofolicin (Obrazek 5), coz je 9,10-epithio derivat okadaové kyseliny. Jedna

se o toxin motské houby Pandaros acanthifolium, ktery vykazuje zejména inhibicni ucinky

vici fosfatazam®® a zaroven vykazuje schopnost inhibovat bujeni rakovinnych bunék a

antibiotické ¢inky."!

Obrazek 5 - Vzorec Acanthiofolicinu.
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2.5 Pouziti

Jak bylo zminéno vySe, thiirany vykazuji fadu potencialn¢ vyuzitelnych biologickych
aktivit. Nadéjné jsou naptiklad molekuly s protirakovinnymi a inhibi¢nimi u¢inky, které se jiz
pouzivaji nebo se zkouma moznost jejich aplikace v praxi. Zaroven je zkouméano mozné
vyuziti slouCenin thiiranu v primyslu jakozto biodegradabilnich primyslovych maziv nebo

polymert.

2.5.1 Biologicky aktivni latky
2.5.1.1 Antineoplastika

Utinek vi¢i rakovinnym buitkim vykazuji jak pfirodni, tak i syntetické slouteniny
s thiiranovym skeletem.”® Ptikladem jsou syntetické epithiosteroidy, kterych je zndmo vice
nez 300. Nejveétsi zdjem je vénovan 2,3-epithiosteroidiim, které vykazuji naptiklad inhibici
gonadotropnich hormond nebo brani zahnizdéni vajicka v procesu oplodnéni. Neznamé;jsi
jsou léciva Mepitiostan a Epithiostanol (Obrazek 6), kterd byla objevena jiz v 60. letech 20.
stoleti. Ob¢ 1éCiva selektivné plsobi proti rakovinnym bunikdm a také jako antagonisté
estrogenu. Epithiostanol, resp. jeho proléivo Mepitiostan, se pouzivaji pii 1é¢bé rakoviny

prsu a gynekomastie, tj. benigniho zvétseni muzskych prsou.32-84

Obrazek 6 - Vzorec léciv Mepithiostanu a Epithiostanolu.

2.5.1.2 Inhibitory peptidaz

U celé¢ tady sloucenin s thiiranovym skeletem byla prokézéna jejich schopnost
inhibovat né&které druhy peptidaz.®> Naptiklad 2-(((4-fenoxyfenyl)sulfonyl)methyl)thiiran
(bézn¢ oznacovan SB-3CT) vykazuje vyznamnou a selektivni inhibici gelatinaz ze skupiny
metalloproteindz, které se nachazi v matrixu bunék. Zijem o tyto enzymy vzrost v ten
moment, kde se poukazalo na moznou spojitost mezi jejich biologickou aktivitou a vznikem
metastaz.®® Dalsi skupinou peptidaz jsou napiiklad cystein protedzy. Tato skupina enzymii je

mimo jiné zodpoveédna za aktivaci enzymu nebo tvorbu nékterych hormonii. Na druhé strané
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bylo poukédzano na moZznou spojitost derivatti thiiranu se vznikem osteopordzy, nebo s
angiogenezi, coz je proces vzniku cév pro dostate¢né zasobovani tumoru Zivinami.®’

Ptikladem inhibitoru cystein proteaz je napiiklad (S)-thiiran karboxylova kyselina.®

(0]
0o S OH
// %r
S
O// \/A 4

Obrazek 7 - Vzorec SB-3CT a (S)-thiiran karboxylové kyseliny.

K efektivni 1é¢be supraventrikularni tachykardie se vyuziva adenosin, jehoz aplikace
vSak ma nékolik nevyhod. K nim patfi negativni vliv na kontrakci srde¢niho svalstva a na
rychlost srde¢niho tepu. Oba tyto efekty lze odstranit pomoci N°®-(2S-endo-5,6-
epithionorborn-2-yl)-2-fluoradenosinu a N®-(exo-5,6-epithionorborn-2-yl)adenosinu

(Obrazek 8).3%%

S S
NH NH
N
= N NZ
N
NN N N
o) o)
HO HO
OH OH OH OH

Obrdazek 8 - Vzorec N°-(2S-endo-5,6-epithionorborn-2-yl)-2-fluoradenosinu a N°-(exo-35,6-epithionorborn-2-
yl)adenosinu.

2.5.1.3 Insekticidy

Nékteré derivaty terpend, které se strukturné podobaji pfirozenym hormonim
v juvenilnim stadiu hmyziho vyvoje a zaroven maji zabudovanou etherovou skupinu, vykazuji
insekticidni u€inky. Ackoliv tyto aktivity vykazuji spiSe analogické oxirany, bylo napiiklad u
molekuly  (E)-1-[(2-pinen-10-yl)oxy]-3,7-dimethyl-6,7-epithio-okt-2-enu  (Obrazek 9)

zjisténo, 7e vykazuje obdobné vlastnosti.>°

=

Obrazek 9 - Vzorec (E)-1-[(2-pinen-10-yl)oxy]-3, 7-dimethyl-6, 7-epithio-okt-2-enu.
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2.5.2 Vyuziti v primyslu
2.5.2.1 Prumyslova maziva

Derivaty thiiranti nalézaji také potencialni vyuziti jako aditiva do priimyslovych maziv
a lubrikantl, kde vykazuji vyrazny pozitivni ucinek proti opotiebeni za extrémnich tlakd.
Mezi tyto slouCeniny patii naptiklad 2,3-epithiopropyl ester 9,10-epithiooktadekanové
kyseliny (Obrazek 10), kterd spolecné s N-substituovanymi a N,N-disubstituovanymi amidy
mastnych kyselin obsahujicich ve struktufe thiiranovy cyklus vykazuji dobré vlastnosti proti
opotiebeni.”! Vyhodou je navic jejich biodegradabilni charakter, ktery vétsina soucasnych

aditiv, jako jsou mimo jiné napiiklad dialkylované dithiofosforecnany zinecnaté (ZDDP),

92,93

j\/\/\/\/i\/\/\/\/
/o

S

nemaji.

Obrazek 10 - Vzorec 2,3-epithiopropyl esteru 9,10-epithiooktadekanové kyseliny.
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3 Experimentalni ¢ast

'H a '3C NMR spektra byla zméfena na piistroji na pfistroji Bruker Ascend 500 MHz.
Chemické posuny o jsou vztazeny bud na tetramethylsilan (TMS) nebo k signalim

residualniho rozpoustédla. 5(CDCls) = 7,26 ppm (‘H), 77,0 ppm (3C).

Spektrofotometricka méteni byla provedena na pfistroji Agilent UV-Vis 8453 Diode
Array v 1 cm kiemenné kyveté, temperované na 50 °C. Jako rozpoustédlo byly pouzity

suSeny a deoxygenovany acetonitril a cyklohexan.

Tenkovrstva chromatografie (TLC) byla provadéna na deskach ALUGRAM Xtra SIL

— Macherey-Nagel SiO2/Al dopovanych indikatorem vykazujicim luminiscenci pfi 254 nm.

3.1 Substraty a ¢inidla

Acetonitril, pouzity pfi syntéze thiiranl jakozto solvent, byl pouzit v kvalité p.a. a byl

vysusen nad molekulovym sitem 4A.

2-Fenyloxiran (1a) je komer¢né dostupnou slouceninou a jeho derivaty substituované

v poloze para byly ptipraveny niZe popsanymi reakcemi.

Rozpoustédla pouzitd pro kinetickd méfeni (acetonitril, cyklohexan) byla pted
metfenim predestilovana pod inertni atmosférou. Desulfurizacni Cinidlo (tributylfosfin) bylo

pred pouzitim vakuové piedestilovano a pomoci *'P NMR byl stanoven obsah hlavni slozky.

3.2 Syntéza sloucenin

V mé praci, kterd je primarn€ zamétfena na studium vlivu substituce na jadie u 2-
fenylthiirant (2a-c) na rychlost jejich desulfurizace, jsem byl nejprve postaven pied syntézu
pravé zminénych slou¢enin. Thiirany, jak je popsdno v teoretické ¢asti me prace, se ptipravuji
celou fadou postupti. Rozhodné nejsnadnéjSim a v soucasnosti nejpouzivanej$Sim zptisobem je
syntéza vychazejici z odpovidajicitho oxiranu. Z tohoto diivodu jsem byl nucen provést
syntézu epoxidii (1b-c), s vyjimkou 2-fenyloxiranu (1a), ktery je komercné¢ dostupny

(Schéma 21).
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R:H (3a)
R: Cl (3b)
L
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(1) (2)
R:H (1a) R:H (2a)
R:Cl (1b) R: Cl (2b)
R: CH, (1¢c) R: CH, (2¢)

Schéma 21 - Obecné schéma pripravy 2-fenylthiiranai.

Vedle syntéz 2-fenyloxiran (1b-¢) a 2-fenylthiiranli (2a-c¢) jsem se ve své praci
pokusil o syntézu methyl-3-fenylthiiran-2-karboxylatu (2d) (Schéma 22), u kterého mél byt

studovan vliv pfitomnosti dalSi elektroakceptorni skupiny a piipadn€ i1 retence ¢i zména

relativni konfigurace pfi jeho desulfurizaci.

~ ~
(0] OH (0] O\
(0] (0] S (0]
E/ E/
esterifikace g, epoxidace, sulfurizace,,

(3d) (1d) (2d)

Schéma 22 - Obecné schéma pripravy methyl-3-fenylthiiran-2-karboxylatu (2d).
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3.2.1 Syntéza vychozich latek

2-(4-Chlorfenyl)oxiran (1b)

\ mCPBA, DCM, 0°C >
72 hodin, 20-25°C
cl

(3b) (1b)

Cl

Do 100 ml kulaté¢ banky byly ptfedlozeny 3 g (21,6 mmol) 4-chlorstyrenu
v dichlormethanu (5 ml). Vznikly homogenni roztok byl michén pod zpétnym chladi¢em a za
souCasného chlazeni ledovou lazni do néj byla ve ¢tyfech davkach pridana suspenze 8,5 g
75% kyseliny 3-chlorperoxybenzoové (mCPBA; 37,5 mmol) v celkem 50 ml DCM. Tato
smés byla nasledn€ michana pfi laboratorni teploté¢ po dobu 72 hodin. Krystaly mCPBA byly
ze smesi oddéleny vakuovou filtraci a promyty n-pentanem (10 ml). Filtrat byl nasledné
promyt nasycenym roztokem NaHCO3 (3x20 ml), vodou (20 ml) a solankou (20 ml).
Organické faze byla nakonec vysuSena bezvodym Na>SOjs a zahu$téna na odparce. Vysledna
smés byla podrobena sloupcové chromatografii (stacionarni faze SiO, mobilni fize smés

petrolether/ethyl-acetat v poméru 5:1). Byla jiména frakce s reten¢nim faktorem cca 0,5.
Vytézek 2,1 g (62 % teorie) bezbarvé kapaliny.

'H NMR (CDCls, 500 MHz) &: 7,31 (AA’XX’, J 8.5 Hz, 2H, Ar-Hss), 7,20
(AA’XX’, J 8,5 Hz, 2H, Ar-Hzp), 3,83 (dd, J 4,0 a 2,6 Hz, 1H, H>), 3,13 (dd, J 5,5 a 4,0 Hz,
1H, H;5™), 2,74 (dd, J 5.5 a 2.6 Hz, 1H, H3“*). NMR spektrum souhlasi s literaturou.”*

2-(4-Methylfenyl)oxiran (1c)

NaH

DMSO, THF, 0°C
) (CHy):S'T, DMSO
0°C,30min

20-25 °C, 16 hod

V Erlenmeyerovy banky opattené chlorkalciovou zatkou bylo ptedlozeno ekvimolarni

(1c)

mnozstvi dimethylsulfidu (5,1 ml, 70 mmol) a methyl jodidu (4,3 ml, 70 mmol). Tato smés
byla nasledn¢ michdna pii laboratorni teplot¢ po dobu 18 hodin. Vylouceny surovy

trimethylsulfonium-jodidbyl rekrystalizovan z ethanolu, bez karborafinu a suSen pifes noc na
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vzduchu. Vytézek 8,1 g (48 % teorie) bilé krystalické latky. Bod tani ma hodnotu 190 °C

(1it.> uvadi 187 °C). P¥ipraveny trimethylsulfonium-jodid byl pouzit v nasledujici syntéze.

Do trojhrdlé banky (250 ml) bylo pod inertni atmosférou predlozeno 1,27 g hydridu
sodné¢ho (52,9 mmol), 35 ml suchého tetrahydrofuranu (43,2 mmol) a 35 ml suchého
dimethylsulfoxidu (49,3 mmol). Tato smés byla ochlazena v ledové 1dzni a byla k ni nasledné
pfidana suspenze 8,63 g trimethylsulfonium-jodidu (42,3 mmol) v 10 ml dimethylsulfoxidu
(14,1 mmol). Nakonec bylo ptidano 2,01 g 4-methylbenzaldehydu (16,7 mmol). Nasledn¢ se
tato smés michala pfi 0 °C a pak 16 hodin pfi laboratorni teploté. Poté byla reakéni smés
opatrné nalita do smési ledu a vody (75 ml), extrahovana dichlormethanem (3x 50 ml) a
spojené organické extrakty byly promyty solankou (2x 100 ml) a vysuSeny bezvodym
siranem sodnym. Ziskany surovy produkt byl podroben sloupcové chromatografii (stacionarni
faze silikagel, mobilni faze ethyl-acetat/petrolether v poméru 1:25). Byla jimana frakce s

reten¢nim faktorem cca 0,35.

Vytézek 0,73 g (33 % teorie) bezbarvé kapaliny obsahujici poZadovany produkt v 85%
Cistoté. Zbylych 15 % pfislusi prevazné produktu presmyku, tj. 2-(4-methylfenyl)ethanalu,

ktery se tvoii v pribéhu separace na kyselém silikagelu.

'"H NMR (CDCIl3, 500 MHz) $:7.12-7.17 (m, 4H, Ar-H), 3.82 (dd, /4.0 a 2.6 Hz, 1H,
H,), 3.11 (dd, J 5.5 a 4.0 Hz, 1H, H;'™), 2.78 (dd, J 5.5 a 2.6 Hz, 1H, H5®). Pozn. Minoritni
sada signalt: 9.71 (t, J 2.4 Hz, 1H, CH=0), 7.12-7.17 (m, 2H, ArH), 7.09 (AA’XX’, J 7.9 Hz,
2H, Ar-H), 3.62 (d, J 2.4 Hz, 2H, CH>) odpovida 2-(4-methylfenyl)ethanalu. NMR spektrum

souhlasi s literaturou.’*

Methyl-3-fenylprop-2-enoat (3d)

(@]
I OH CH,OH N o~
— >
socl,
(3d)

Do 50 ml baiky bylo za michani a chlazeni v ledové lazni k5,5 g (37,2 mmol)
kyseliny 3-fenylprop-2-enové v methanolu (15 ml) po kapkach ptidano 4,1 ml (56 mmol)
chloridu thionylu. Tato smés se nasledné nechala michat ve vodni 1azni po dobu 3 hodin a na

vakuové odparce byl posléze oddestilovan methanol. Do takto zahusténé smesi byla ptidana
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voda (100 ml) a nasledovala extrakce esteru pomoci ethyl-acetatu (40 ml). Organickd faze
byla promyta nasycenym roztokem NaHCO3 (40 ml) a vysuSena bezvodym Na;SOj4 a ethyl-

acetat byl oddestilovan na rota¢ni vakuové odparce.
Vytézek 4,9 g (81 % teorie) slabé nazloutlé krystalické latky tiesnového zapachu.

'H NMR (CDCls, 500 MHz) 8: 7.71 (d, J 16.2 Hz, 1H, =CH), 7.50-7.55 (m, 2H,
ArH), 7.36-7.41 (m, 3H, ArH), 6.46 (d, J 16.2 Hz, 1H, =CH), 3.81 (s, 3H, OCH3). NMR

spektrum souhlasi literaturou.”®

Methyl ester 2,3-epoxy-3-fenylpropanové kyseliny (1d)

O
AN o ACN,NaEDTA O
trifluoraceton 10
smés NaHCO; a KHSO;
(3d) (1d)

Do 50 ml banky bylo pfedlozeno 0,9 g (56 mmol) methyl esteru kyseliny 3-fenylprop-
2-enové (3b) rozpusténé v acetonitrilu (42 ml) a disodnd sul ethylendiamintetraoctové
kyseliny (28 ml, 4x10* M). Vznikl4 homogenni smés byla ochlazena na teplotu 0 °C a
pomoci ochlazené injekéni stiikacky bylo pfidano 5,6 ml (63 mmol) trifluoracetonu. Nakonec
byla po castech pridana smés NaHCOs (3,65 g) a KHSOs (8,63 g). Po uplynuti reakéni doby
(2 hodiny a 45 minut) byla smés nafedéna vodou (150 ml), extrahovdna dichlormethanem
(3x60 ml) a vysuSena bezvodym Na,SO4. Ziskany surovy produkt byl podroben sloupcové
chromatografii (stacionarni faze silikagel, mobilni faze ethyl-acetat/n-hexan v poméru 1:6).

Byla jimana frakce s reten¢nim faktorem cca 0,3.
Vytézek 0,83 g (83 % teorie) bezbarvé kapaliny.

'H NMR (CDCls, 500 MHz) : 7.32-7.38 (m, 3H, ArH), 7.25-7.32 (m, 2H, ArH),
4.11 (d, J 1.7 Hz, 1H, CH), 3.80 (s, 3H, OCHs), 4.11 (d, J 1.7 Hz, 1H, CH). NMR spektrum

souhlasi literaturou.”’
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3.2.2 Syntéza fenylthiirani
2-Fenylthiiran (2a)
NH,SCN, ACN

La(OTf),
80 °C, 30 minut

(1a) (2a)

Do 25 ml kulaté banky opatfené zpétnym chladicem bylo ptfedlozeno 1,32 g (11
mmol) komer¢niho 2-fenyloxiranu (1a) a 0,84 g (11 mmol) NH4SCN v acetonitrilu (10 ml).
Do této smési bylo za michani ptidano 0,3 g La(OTf)3. Nasledn¢ byl obsah banky zahfivan na
teplotu 80-90 °C po dobu 30 minut. Nasledné byla reakéni smés ochlazena na laboratorni
teplotu a podrobena sloupcové chromatografii (stacionarni faze silikagel, mobilni faze n-

hexan/ethyl-acetat v poméru 97,5:2,5). Byla jimana frakce s retencnim faktorem cca 0,32.
Vytézek 0,35 g (23 % teorie) Zlutého viskdzniho oleje.

TH NMR (CDCl3, 500 MHz) &: 7.18-7.35 (m, 5H, Ar-H), 3.86 (t, J 6.1 Hz, 1H, H»),
2.84 (d, J 5.6 Hz, 1H, H5™), 2,62 (d, J 5.6 Hz, 1H, Hs“®). NMR spektrum souhlasi

s literaturou.”®

2-(4-Chlorfenyl)thiiran (2b)

NH,SCN,ACN

60 °C, 30 minut
cl 20-25°C, 48 hodin (]

(1b) (2b)

Do 25 ml kulaté banky opatfené zpétnym chladi¢em bylo ptedloZeno 0,3 g (2 mmol)
2-(4-chlorfenyl)oxiranu (1b) a 0,24 g (3 mmol) NH4SCN v acetonitrilu (2 ml). Tato smés byla
michéna 30 minut pfi teploté 60 °C a nasledné 48 hodin pfi laboratorni teploté. Reakéni smés
byla nakonec podrobena sloupcové chromatografii (stacionarni faze silikagel, mobilni faze
petrolether/ethyl-acetdit v poméru 1:1). Byla jimana zluté zbarvend frakce s reten¢nim

faktorem cca 0,75.

Vytézek 0,12 g (36 % teorie) zluté kapaliny.
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'H NMR (CDCls, 500 MHz) &: 7.26 (AA’XX’, J 8.6 Hz, 2H, Ar-Hss), 7.20
(AA’XX’, J 8.6 Hz, 2H, Ar-Hzs), 3.84 (t, J 6.1 Hz, 1H, H), 2.86 (dd, J 6.6 a 1.6 Hz, 1H,
H;'""%), 2.74 (dd, J 5.5 a 1.6 Hz, 1H, H5°*). NMR spektrum souhlasi s literaturou.”’

2-(4-Methylfenyl)thiiran (2c)

NH,SCN, ACN

64 hodin, 20-25 °C
inertni atmosféra

(1c) (2¢c)

Do 25 ml kulaté banky opatiené zpétnym chladicem bylo predlozeno 0,53 g surové
smeési z ptipravy vychoziho oxiranu a 0,4 g (5 mmol) NH4SCN acetonitrilu (5 ml). Tato smés
byla nésledné¢ michdna 64 hodin pfi laboratorni teploté pod inertni atmosférou. Reak¢éni smés
byla nakonec podrobena sloupcové chromatografii (staciondrni faze silikagel, mobilni faze
petrolether/ethylacetat v poméru 1:1). Byla jimana zluté zbarvena frakce s retenénim faktorem

cca 0,76.
Vytézek 0,3 g (65 % teorie) zluté kapaliny.

'H NMR (CDCl3, 500 MHz) &: 7.15 (AA’XX’, J 8.1 Hz, 2H, Ar-H3s), 7.09
(AA’XX’, J 8.1 Hz, 2H, Ar-Hzp), 3.86 (t, J 6.1 Hz, 1H, H»), 2.83 (dd, J 6.6 a 1.4 Hz, 1H,
H;"™%) 2,62 (dd, J 5.6 a 1.5 Hz, 1H, Hs%). Vzorek obsahuje cca 15 % 4-methylstyrenu
(produkt rozkladu). NMR spektrum souhlasi s literaturou.’

Kineticky experiment

Do NMR kyvety byl navazen oxiran 1d (0,01 mmol; 20 mg) a ptidan CD3CN (0,6 ml).
Do kyvety byl nasledné piidan a rozpustén NH4SCN (0,02 mmol; 15,8 mg) a obsah kyvety

byl zahtivan ve vodni 14zni (40 °C). Pribézn¢ bylo meéfeno NMR reakéni smési.

3.3 Kineticka méreni

Vliv substituce benzenového jadra na rychlost desulfurizacni reakce 2-fenylthiirant
byl zkoumén v poldrnim acetonitrilu a nepolarnim cyklohexanu. V souladu se zadanim mé
prace jsem nejdfive provéfil pomoci *'P NMR spektroskopie rychlost reakce trifenylfosfinu,

tributylfosfinu a trimethyl-fosfitu s thiiranem 2a. Trimethylfosfit nevykazoval Zadnou reakeci,
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trifenylfosfin s thiiranem reagoval, ale polocas reakce byl pfiblizn€ 21 hodin. M¢fitelnou
rychlost reakce vykazoval az tributylfosfin, ktery byl pro dana méfeni namichan ve formé
roztokli ve vySe zminénych rozpoustédlech vzdy v sérii o péti roztocich s rtiznou molarni
koncentraci (0,05 M; 0,1 M; 0,15 M; 0,2 M; 0,25 M a 0,3 M). Desulfurizace byla métena pii

vlnovych délkach v rozmezi 250 nm az 260 nm, vzdy pii 50 °C.
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4 Diskuse a vysledky

4.1 Syntéza vychozich latek

Oxirany jsou vyznamnymi syntetickymi meziprodukty v organické syntéze, tudiz v

190 moznosti jejich laboratorni pfipravy. Na zakladé literarni

literatuie existuje cela fada
reSerSe se jako nejdostupnéjSi metoda jevila epoxidace alkenii pomoci organickych
peroxykyselin, napfiklad kyseliny 3-chloroperoxybenzoové (mCPBA). Pomérmné snadno byl

101 ktery jsem viak mirné pozménil.

takto ptipraven chlorderivat 1b, pomoci postupu v ¢lanku
Pro epoxidaci jsem pouzil vétsi molarni prebytek mCPBA (37,5 mmol) v porovnani s autory
¢lanku (26 mmol) a to za ucelem dosazeni vyssi konverze a vytézku. Z divodu nizké
rozpustnosti mCPBA v dichlormethanu vSak reakéni smés obsahovala pomérné velké
mnozstvi nerozpusténé kyseliny, kterou jsem filtraci odstranil a nasledné promyl n-pentanem

(10 ml). Tato optimalizace vedla k téméf dvojndsobnému vytézku v porovnani s vyse

citovanou literaturou.

Stejna metoda vSak v pfipadé syntézy methylderivatu 1c nebyla pfiliS Uspé$na.
V reakéni smési po reakci byla totiz pfitomna necistota s témét identickym reten¢nim
faktorem, kterou se mi nijak nedafilo odstranit. Z tohoto diivodu jsem pro ptipravu latky 1e
zvolil alternativni  Johnsonovu-Coreyovu-Cajkovského reakci, kterd spoéiva v adici
trimethylsulfonium-ylidu na aldehyd za vzniku oxiranu. V kontrastu s plivodnim postupem

v &lanku!0?

jsem pouzil dvojnadsobna moladrni mnozstvi c¢inidel, jelikoZ s mnoZstvimi
popsanymi v ¢lanku jsem dosdhl pouze 80 % konverze a smés produktu s vychozim
benzaldehydem se mi nepodafilo rozdélit. Aplikace této reakce sice vedla k pozadovanému
oxiranu 1e, aviak po provedeni sloupcové chromatografie na silikagelu byla pomoci 'H NMR
spektroskopie detekovdna piitomnost izomerniho 2-(4-methylfenyl)ethanalu, ktery se
v surové reakéni smési nenachézel. Na zakladé informaci z literatury'® lze vznik této
necistoty piipsat na vrub tzv. Meinwaldovu ptesmyku, o némz je znamo, Ze je katalyzovan
Lewisovymi nebo Bronstedovymi kyselinami. Pfestoze jsem k surové reakéni smési Zadnou
kyselinu neptfiddval a produkt pfesmyku se objevil az po chromatografické separaci na
silikagelu, domnivam se, Ze prave tento slabé kysely sorbent zptisobuje pozorované chovani.
Navic jsou retenéni faktory oxiranu i izomerniho aldehydu velmi podobné, takZze se oba
produkty nepodatfilo dokonale odd¢€lit a pro dal§i syntetickou fazi jsem byl proto nucen
pracovat se smési 85 % oxiranu a 15 % izomerniho aldehydu. Nastésti se ukazalo, Ze

transformaci oxiranu na thiiran aldehyd nijak nevadi.
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Kromé syntézy jednoduchych fenyloxiranii 1b-c¢ jsem se rovnéz pokusil o piipravu
methyl-2-fenyloxiran-1-karboxylatu (1d). Syntéza oxiranu 1d byla nejdiive vyzkousena dle
postupu popsaného v literatuie!®®, kde autoii vyuzili tradi¢ni epoxidace pomoci mCPBA.
Tento postup jsem se proto snazil zopakovat, avSak produkt 1d v reakéni smési nebyl
ptitomen. Pravdépodobn¢ dochidzelo k oxidaci na jiné slouceniny. Vyuzil jsem tedy
alternativniho ¢&inidla epoxidace, tj. methyl(trifluormethyl)dioxiranu generovaného in situ.'**
Toto Cinidlo jiz fungovalo velmi dobie a oxiran 1d byl ziskan v uspokojivém vytézku i

Cistote.
4.2 Syntéza fenylthiirani

V soucasnosti existuje celd fada pfiprav thiirandi vychdzejicich z oxirani pomoci
ruznych sulfurizacnich ¢inidel, které jsem zminil v teoretické Césti této prace. Pro syntézu
zadanych latek jsem zvolil thiokyanatan amonny (NH4SCN). Ackoliv literarni zdroje*0:#6:49-51
Casto uvadeéji pomérne vysoké vytézky, osobné jsem se potykal s fadou problému. Proto je
v experimentalni ¢4sti popsdna metoda pfiprav thiiranii (2a-c), kterd je kombinaci nékolika

43,46,52

ruznych postupti z literatury a je doplnéna fadou drobnych modifikaci z mé strany.

Z divodu optimalizace podminek jsem vznik fenylthiiranu (2a) rovnéz studoval
pomoci '"H NMR spektroskopie v deuterovaném acetonitrilu. Tento experiment (Obrazek 11)
ukazal, Ze fenylthiiran vznikd sledem né¢kolika néslednych reakci (Schéma 23), coz je

v souladu s literaturou.*?

(In,)) (Iny)

(Iny)

Schéma 23 - Mechanismus reakce 2-fenylthiiranu s thiokyanatanem.

28



[rel]

l Po 350 min.

ML ) S o 1 |
‘ Po 190 min.
- .'r")J’LJ'l'ull._ - i 1U]L l [ I‘ I
. Po 50 min.
u) 'IlJ\ _/’II I&\_ . i |
Po 10 min.
o |
J JL h | -
: ST T T T T e T e T T e T T T T e

Obrazek 11 - Kinetika reakce la (21 mg, 0,01 mmol) s NH4SCN (26 mg, 0,02 mmol) v 0,5 ml CD3CN, sledovand
v casovych intervalech uvedenych v obrazku.

Z &asové rozlisenych 'H NMR spekter je patrné, Ze v reakéni smési se docasné
objevuji dva intermediaty (Im1 a Im2), jejichZ relativni pomér postupné klesd z pocatecni
hodnoty cca 3,3:1 az na 1,6:1. Na zdkladé¢ multiplicity a interakénich konstant signald se
domnivam, ze vice zastoupeny intermediat Inmi odpovidd necyklickému aduktu
thiokyanatanového aniontu na oxiran a méné zastoupeny intermediat (Imz2) cyklickému
intermediatu. Tieti intermediat se pravdépodobné v reakéni smési nehromadi a rychle se

pfeméiuje na kone¢ny thiiran 2a.

V ptipadé¢ syntézy methyl-3-fenylthiiran-2-karboxylatu (2d), coz je sloucenina
literaturou dosud nepopsand, jsem bohuzel neuspél. Reakéni cestu vychazejici z kyseliny
skoticové az k jejimu oxiranovému derivatu (1d) jsem realizoval bez vétSich obtizi. Klicova
transformace oxiranového kruhu na thiiranovy se mi vSak za podminek, inspirovanych diive

citovanou literaturou**46-2

nedafila a jako produkt byl vétSinou izolovan pouze methyl-2-
fenylpropenoat (3d). Abych odhalil pfi¢inu nezdaru, resp. nalezl optimalni podminky tvorby
pozadovaného thiiranu, opét jsem sledoval priibéh reakce oxiranu 1d s pfebytkem NH4SCN

(molarni pomér 1:2) pomoci '"H NMR spektroskopie v deuterovaném acetonitrilu. Jak ukazuje

29



Obrazek 12 v pribéhu reakce opét vznikaji dva intermedidty, jejichZ charakteristické dublety
vicinalnich alifatickych vodikti (CH) maji interakéni konstantu okolo 5 Hz. Toto odpovida

spiSe necyklickym intermediatim Ini a In3 neZ cyklickému intermediétu Ina.

[rel]

Po 420 min.

|
J N g ﬁ

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
7 6 5 4 [ppm]

Obrazek 12 - Kinetika reakce 1d (21 mg, 0,01 mmol) s NH4SCN (26 mg, 0,02 mmol) v 0,5 ml CD3;CN, sledovand
v ¢asovych intervalech uvedenych v obrazku.

Sada signali, které by odpovidaly produktu 2d vSak nebyla viibec pozorovatelnd a
namisto ni se projevuje vznik produktu desulfurizace — methyl-2-fenylpropenoatu (3d). Tento
experiment tak ukazuje, Ze vznik thiiranu 2d je mnohem pomalej$i neZ jeho nasledny rozklad

na 3d, takze uvedeny postup nelze pro syntézu viibec pouzit.

4.2.1 Optimalizace syntéz thiirana 2a-c

Pfi syntéze nesubstituovaného derivatu 2a jsem se piivodné inspiroval &lankem*,
ktery popisuje syntézu bez pouziti rozpoustédel a pii teplot€ 90 °C. Tato metoda sice v malém
méfitku vedla k pozadovanému produktu, avSak v piipad€é navySeni mnozstvi vychozich latek
(scale up) produkt nebyl ziskdn. Z tohoto divodu jsem modifikoval postup syntézy
inspirovany po vzoru jiného zdroje>, ve které je pouZita katalyza trifluormethansulfonatem

zelezitym (Fe(OTY)s), kdy jsem pouzil strukturné analog trifluormethansulfonat lanthanity
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(La(OTH)3). Zaroven jsem po vzoru jiného ¢lanku*® pouzil acetonitril jako rozpoustédlo. Tyto
modifikace poskytly produkt i v pfipadé¢ vét§tho mnozstvi vychozich sloucenin s 23 %

vytézkem.

Ptipravu chlorderivatu 2b jsem nedfive vyzkousel bez katalyzy pii teploté 80-90 °C.
V reakéni smési po zahtivani viak bylo dle 'H NMR ptitomno velké mnozstvi 4-chlorstyrenu
(ptes 90 %), coz je produkt desulfurizace thiiranu 2b. Ta pravdépodobné probéhla z divodu
zvysené teploty v reakci. Nasledné jsem tedy zminénou syntézu vyzkousel nékolikrat pii
ruznych teplotnich podminkach, kdy pfi laboratorni teploté reakce téméf neprobihala a pfi
vyssich teplotdich dochéazelo k jiz zminéné desulfurizaci. Nejvice se osvédcila modifikace
zahrnujici michéani reagujicich komponent po dobu 30 minut pii 40 °C (bez barevné zmény) a
nasledné michani 48 hodin pii laboratorni teploté, kdy ve zminéném casovém tseku doslo
k zabarveni reak¢éni smési na zlutou azoranzovou barvu. Tato modifikace poskytla
pozadovany produkt s pfitomnosti velmi malého mnozstvi 4-chlorstyrenu (2 %) jako

necistoty.

Piiprava methylderivatu 2¢ byla rovnéz ponckud modifikovana. Po piidavku smési
oxiranu lc¢ a 2-(4-methylfenyl)ethanalu k rozpusténému NH4SCN v acetonitrilu, ihned doslo
k zabarveni reakéni smési do zluta. Z tohoto ditvodu jsem ponechal reakéni smés michat pfi
pokojové teploté. Vznikly methylderivat 2¢ vSak obsahoval ptiblizné 15 % odpovidajiciho
styrenu, ktery se mi nepodatilo odd¢lit. Vzhledem k tomu, Ze tato latka vznikd jako produkt
pii studované desulfurizaci, jeji pfitomnost piindsledujicich kinetickych métenich nebyla

nijak naskodu.

4.3 Meéreni kinetiky desulfurizace

Desulfurizace pfipravenych thiirani 2a-¢ byla studovéana v roztocich tributylfosfinu
v acetonitrilu a cyklohexanu. Tato dv& rozpoustédla byla vybrana z divodu své rozdilné
polarity. Zatimco cyklohexan je prakticky nepolarni rozpoustédlo (e; = 2.02), acetonitril patii

do skupiny vysoce polarnich aprotickych rozpoustédel (& = 37,5).

Samotna reakce 2a-c¢ s tributylfosfinem by se podle literatury méla fidit kinetikou

vvvvv

dlouha. Z tohoto divodu je vyhodné;si sledovat reakci za podminek pseudoprvniho tadu, kdy
je tributylfosfin pfitomen ve velkém molarnim piebytku a jeho koncentrace se v pribéhu

reakce prakticky neméni. Zjisténa kinetickd zavislost tak odpovidéa jednoduché exponenciale
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s konstantnim polo¢asem reakce. Matematicky lze zménu podminek popsat nasledujicimi
rovnicemi:

_d[la—(]
- dt

v

= k- [1a— c] - [But;P] (1)

Pokud vsak plati, ze [ButsP] >> [1a-c], 1ze rovnici (1) pfepsat na tvar rovnice (2):

_d[la—c]

T k'-[1a —c] 2)

v

kde k'= k-[ButsP]. Integraci kinetické rovnice v mezich koncetrace 2a-c ([2a-c]o — 0)

a Casu ¢ v mezich (0 — 7) dostdvame tvar (3):

m2e=d 3)

n———————=
[1a — ],
Samotna kinetika desufurizace byla sledovana spektralné jako zména absorbance
reakéni smési na Case, kdy kazdé Casové rozliSené spektrum odpovida jinému zastoupeni
vychozi latky 2a-c a produktid (pfisluSného styrenu a tributylfosfin-sulfidu). Pfi platnosti
Lambertova-Beerova zékona je vSak koncentrace slozek piimo imérna jejich absorbanci (4),

takze rovnici (3) Ize ptepsat do podoby rovnice (4):

(At _Aco) = (A{J _Am) ~eTH (4)

kde Ao je absorbance smési zméefend pii dané vinové délce na pocatku métfeni, 4o je
absorbance reak¢ni smési pii dané vinové délce na konci reakce a 4 jsou hodnoty absorbance,
meéfené v danych Casech t. Typicky spektralni zdznam ukazuje (Obrazek 13), z n¢hoz byla pii
vlnové délce 260 nm (vInova délka, pfi které dochazi k maximalni zméné absorbance v ase)

zkonstruovana kinetické kiivka (Obrazek 14).
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Obrazek 13 - Zména absorpcnich spekter v zavislosti na case.
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Obrdzek 14 - Kineticka kriivka desulfurizace chlordervidatu 2b v 0,3 M roztoku ButsP v cyklohexanu.

Zménu absorbance v zavislosti na vlnové délce dobie pozorovat na zménach
v absorbénich spektrech (Obrazek 13). Cervena kiivka oznaGuje pocatek reakce, kdy
fenylthiiran reagoval s tributylfosfinem zcela minimélné. Modréd kiivka oznacuje ukonceni

reakce, kdy je prakticky pfitomen pouze odpovidajici styren a absorbance se dale neméni.
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Vyse uvedenym postupem byla ziskdna sada tzv. pozorovanych rychlostnich konstant

(), které jsou vSak zavislé na koncentraci tributylfosfinu. Vynesenim pozorované rychlostni

konstanty na pouzitych koncentracich tributylfosfinu (PFiloha 2 a Obr. 15-16) tak byly

ziskany linedrni zavislosti k* vs. [ButsP], jejichz smérnice pak odpovidd bimolekuldrni

rychlostni konstanté k. Takto ziskané konstanty jsou pro jednotlivé latky 2a-c¢ a rozpoustédla

shrnuty v Tabulce 1.

0,02
y = 0,0589x + 6E-06
0,018
! @ 2-Fenylthiiran (2a) e
0,016 Rt
® 2-(4-Chlorfenyl)thiiran (2b)
0,014 i e
® 2-(4-Methylfenyl)thiiran (2c) e ..
0,012
= : y =0,034x-0,0003
— 0,01 - e
% 0,008 <o & °
- ® . e
0,006 o - =9 y =0,0272x+0,0002
0,004 i
0,002 o e
0 @
0 0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3 0,35
¢(But;P) v acetonitrilu [mol-1"]
Obrdzek 15 - Linedrni zavislost k" na c(ButsP) v acetonitrilu.
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Obrazek 16 - Linedrni zavislost k' na c(ButsP) v cyklohexanu.
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10%-k [mol-1"'s71]
Derivat
Acetonitril Cyklohexan
2a 2,63 0,67
2b 5,89 1,58
2¢ 3,55 0,99

Tabulka 1 — Hodnota k pro desulfurizace 2-feylthiiranii 2a-c v acetonitrilu a cyklohexanu.

Z Tabulky 1 je patrné, Ze s tributylfosfinem v obou rozpoustédlech nejrychleji reaguje
chlorderivat (2b) a ponc¢kud ptekvapivé nejpomaleji reaguje nesubstituovany 2-fenylthiiran
(2a). Vliv substituce je vSak v absolutni Skdle velmi maly. Pozorovatelny je i vliv
rozpoustédla na rychlost desulfurizace. V polarnim acetonitrilu desulfurizace probih4 zhruba
3,5-4x rychleji nez v nepolarnim cyklohexanu. Ani v tomto pfipad€ vSak neni vliv nijak
dramaticky a spolu s malym vlivem substituce na benzenovém jadie potvrzuje diive navrzeny
mechanismus desulfurizace, pii kterém se na atakovaném centru prakticky nevytvareji zadné

naboje.
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5 Zavér

Sérii doposud nepublikovanych experimentii byl podpofen v literatufe navrhovany
mechanismus desulfurizace tii rGznych fenylthiirani tributylfosfinem, ktery zahrnuje atak
atomu fosforu na atom siry za soucasné tvorby dvojné vazby. Proces je pravdépodobné
sprazeny, cemuz odpovida i velmi maly vliv substituce fenylskupiny a polarity rozpoustédla.
Naopak dodatecna substituce thiiranového kruhu dalsi elektronakceptorni esterovou skupinou
ma zéasadni vliv na rychlost desulfurizace. Methyl-2-fenylthiiran-1-karboxylat je tak natolik
nestabilni, Ze se jej bézné pouzivanou metodou viibec nedafi pfipravit a rychle se i bez

ptidavku desulfuriza¢niho ¢inidla rozkldda na methyl-2-propenoat a siru.
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Piiloha ¢&. 2 - Tabulky hodnot & a 1/, z méfeni kinetik

Tabulka hodnot z méfeni 2a v acetonitilu

¢ [mol-dm33] 103k [s71] T (s)
0,05 1,33 521
0,1 2,89 240
0,15 4,82 144
0,2 6,27 111
0,25 7,09 98
0,3 7,74 90
Tabulka hodnot z méfeni 2a v cyklohexanu
¢ [mol-dm] 103k [s71) T, (s)
0,05 0,19 3620
0,1 0,54 1279
0,15 0,89 774
0,2 1,27 545
0,25 1,64 423
0,3 1,79 386
Tabulka hodnot z méteni 2b v acetonitrilu
¢ [mol-dm3] 103k [s71) T ()
0,05 2,70 257
0,1 5,78 120
0,15 8,69 80
0,2 11,3 61
0,25 143 48
0,3 17,3 40




Tabulka hodnot z métfeni 2b v cyklohexanu

¢ [mol-dm33] 103k [s71] T, ()
0,05 0,68 1072
0,1 1,67 415
0,15 2,37 292
0,2 2,88 241
0,25 3,92 177
0,3 4,76 146
Tabulka hodnot z méfeni 2¢ v acetonitrilu
¢ [mol-dm33] 103k [s71) T, (85)
0,05 1,25 557
0,1 2,14 324
0,15 4,95 140
0,2 7,36 94
0,25 8,37 83
0,3 9,46 73
Tabulka hodnot z méfeni 2¢ v cyklohexanu
¢ [mol-dm3] 103k [s1) T ()
0,05 0,24 2793
0,1 0,67 1026
0,15 1,24 558
0,2 1,81 384
0,25 2,19 317
0,3 2,68 259




