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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku sg nowe zwigzki — fluoro-izoselenocyjanianowe analogi naturalnego pro-
duktu, sulforafanu o wzorze CH3S(O)(CH2)sN=C=S, przedstawione wzorem 1,

Rp(CH,F;..),—S—-(CH,),~-N=C=Se

wzor 1

w ktorym RF oznacza grupe fluoroalkilowg o wzorze CnF2n+1, gdzie n oznacza liczbe od 1 do 7, albo
grupe fluoroarylowg o wzorze CeHi(CF3)pFs.x-p, gdzie k oznacza liczbe naturalng od 0 do 4, p oznacza
liczbe 0, 1 lub 2, przy czym we wzorze 1 — x oznacza liczbe 0, 1 lub 2, z oznacza liczbe 0, 1 lub 2, m
oznacza liczbe 0 lub 1, a y oznacza liczbe naturalng od 3 do 6, ktére posiadajg interesujgce wtasciwosci
biologiczne, w tym przeciwnowotworowe i chemoprewencyjne, sposéb ich wytwarzania oraz zastoso-
wanie.

Przedmiotem wynalazku sg takze nowe prekursory o wzorze 4, w ktérym Rg 0znacza grupe fluo-
roarylowg, a k, n, p, X, Yy, z, i m majg podane wyzej znaczenie

0
(c”nm
N'(CHZ)y's'(CHxFZ-x)zRF

O

wzor 4

Analogi wedtug wynalazku otrzymano poprzez zastgpienie w czasteczce sulforafanu prostych
podstawnikéw organicznych, zwigzanych z atomem siarki, podstawnikami fluoroorganicznymi,
a ugrupowania izotiocyjanianowego ugrupowaniem izoselenocyjanianowym oraz ewentualnie po-
przez zmiane liczby grup metylenowych w tancuchu tgczgcym centralny atom siarki z izoselenocy-
janianowym atomem azotu, a takze przez zmiane stopnia utlenienia centralnego atomu siarki.

Zwigzki wedtug niniejszego wynalazku nie byty dotychczas opisane w literaturze chemicznej.

Nieoczekiwanie, w trakcie badan wiasnych, okazato sie, ze uzyskano nowe potgczenia we-
dtug wynalazku, odznaczajgce sie wzmocnionym dziataniem biologicznym i nowymi wtasciwosciami
leczniczymi, w szczegdblnosci jako $rodki zwalczajgce niektére komorki nowotworowe.

Analogi sulforafanu, w postaci sulfidéw, sulfotlenkéw ®-izoselenocyjanianoalkilowo-poliflu-
oroalkilowych(arylowych), w tym ich racematéw i enancjomeréw, przedstawione sg wzorem 1,

(O
Rr(CHF2.),—S—-(CH,),~-N=C=Se

wzor 1

w ktérym Rr 0znacza grupe fluoroalkilowg o wzorze CnF2n+1, gdzie n oznacza liczbe naturaing od 1 do 7,
albo grupe fluoroarylowg o wzorze CgHk(CF3)rFs«p, gdzie k oznacza liczbe naturalng od 0 do 4,
p oznacza liczbe 0, 1 lub 2, przy czym we wzorze 1 x oznacza liczbe 0, 1 lub 2, z oznacza liczbe 0, 1
lub 2, m oznacza liczbe 0, 1 lub 2, a y oznacza liczbe naturalng od 3 do 6, w tym sulfidy o wzorze 1 dla
m = 0, sulfotlenki w-izoselenocyjanianoalkilowo-polifluoroalkilowe(arylowe) o wzorze 1 dlam = 1.



PL 235 779 B1 3

Prekursory analogéw sulforafanu, zwtaszcza w postaci sulfidéw, lub sulfotlenkéw w-N-ftalimido-
-1-alkilowo-polifluoroalkilowych(arylowych) przedstawione sg wzorem 4,

O
{ﬁ)’“
N_(CHZ)y'S'(C HxFZ-x)zRF

4]

wzor 4

w ktérym Rr 0znacza grupe fluoroarylowg o wzorze CeHy(CF3)pFs.k-p, gdzie k 0znacza liczbe natu-
ralng od 0 do 4, p oznacza liczbe 0, 1 lub 2, x oznacza liczbe 0, 1 lub 2, z oznacza liczbe 0, 1 lub
2, m oznacza liczbe 0 lub 1, przy czym y oznacza liczbe naturalng od 3 do 6.

Sposo6b wytwarzania analogéw sulforafanu o wzorze 1, w ktérym Rg oznacza grupe fluoroal-
kilowg o wzorze C,F2an+1, gdzie n oznacza liczbe naturalng od 1 do 7, albo grupe fluoroarylowg
0 wzorze CeHy(CF3)pFs.kp, gdzie k oznacza liczbe naturalng od 0 do 4, a p oznacza liczbe 0, 1 lub
2, przy czym we wzorze 1 — x oznacza liczbe 0, 1 lub 2, z oznacza liczbe 0, 1 lub 2, m oznacza
liczbe 0 lub 1, a'y oznacza liczbe naturalng od 3 do 6, weditug wynalazku polega na tym, ze roztwér
polifluoroalkano(areno)tiolanu o wzorze 2, w ktérym Rg, n, x, z majg podane wyzej znaczenie,
w rozpuszczalniku organicznym, zwfaszcza metanolu lub 1,2-dimetoksyetanie (DME), wkrapla sie
do roztworu w metanolu lub DME w-N-ftalimido-1-halogenoalkanu o wzorze 3, w ktérym y ma po-
dane wyzej znaczenie, a Hal oznacza halogen, miesza sie, nastepnie odparowuje substancje lotne.
Do pozostatoSci dodaje sie dichlorometan i powstaty roztw6r ekstrahuje 20% wodnym roztworem
NaOH. Faze organiczng suszy sie MgSO4, odparowuje rozpuszczalnik uzyskujgc surowy produkt,
ktory oczyszcza sie za pomoca chromatografii cieczowej (SiO2, CHCI3), do otrzymania czystego
produktu — nowego sulfidu »-N-ftalimido-1-alkilowo-polifluoroalkilowego(arylowego) o wzorze 4,
w ktérym Rg, x, z i y majg podane wyzej znaczenie, a m = 0, z ktérego blok ftalimidowy usuwa sie
za pomoca hydrazyny, co prowadzi do nowego sulfidu w-amino-1-alkilowo-polifluoroalkilowego(ary-
lowego) o wzorze §, gdzie Rf, X, z i y majg podane wyzej znaczenie, a m = 0. Otrzymang aming¢
poddaje sie reakcji z mréwczanem etylu uzyskujgc sulfid o-formamido-1-alkilowo-polifluoro-alki-
lowy(arylowy) o wzorze 6 gdzie Rf, X, z i y majg podane wyzej znaczenie, a m = 0. Sulfid ten po
potraktowaniu trifosgenem, trietyloaming, a nastepnie sproszkowanym selenem daje sulfid ®-izo-
selenocyjaniano-1-alkilowo-polifluoroalkilowy(arylowy) o wzorze 1, gdzie Rf, X, z i y majg podane
wyzej znaczenie, am = 0 (Schemat |, droga A).
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SCHEMATI

Réwnolegle, sulfid o-N-ftalimido-1-alkilowo-polifluoroalkilowy(arylowy) o wzorze 4, w ktérym R,
X, Z i y majg podane wyzej znaczenie, a m = 0, poddaje sie utlenieniu za pomocg kwasu m-chloronad-
benzoesowego (m-CPBA), a uzyskany sulfotlenek o-N-ftalimido-1-alkilowo-polifluoroalkilowy(arylowy)
o wzorze 4, w ktérym Rg, x, z i y majg podane wyzej znaczenie, a m = 1, po usunieciu bloku ftalimido-
wego za pomocg hydrazyny, przeksztatca sie w sulfotlenek o-amino-1-alkilowo-polifluoroalkilowy(ary-
lowy) o wzorze 5, gdzie Rg, x, z i y majg podane wyzej znaczenie, a m = 1, ktéry z kolei przeprowadza
sie przy uzyciu chloroformu w mieszaninie dichlorometan — 50% roztw6r wodny NaOH, w obecnosci
chlorku benzylotrietyloamoniowego (TEBAC) — w warunkach katalizy dwufazowej w sulfotlenek w-izo-
cyjano-1-alkilowo-polifluoroalkilowy(arylowy) o wzorze 7, gdzie Rr, X, z i y majg podane wyzej znacze-
nie, a m = 1, ktéry ostatecznie przeksztaica sie w reakcji ze sproszkowanym selenem w obecnosci
trietyloaminy w sulfotlenek w-izoselenocyjaniano-1-alkilowo-polifluoroalkilowy(arylowy) o wzorze 1,
gdzie Rf, x, z i y majg podane wyzej znaczenie, am = 1. (Schemat |, droga B).
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Sulfidy o wzorze 5, gdzie m = 0 lub ich sole, zwtaszcza chlorowodorki, otrzymuje sie z sulfidow
0 wzorze 4, gdzie m = 0, w reakcji z wodzianem hydrazyny, a nastepnie produkt zakwasza sie kwasem
nieorganicznym, preferencyjnie kwasem solnym.

Sulfotlenki o wzorze 5, gdzie m = 1 lub ich sole, zwtaszcza chlorowodorki, otrzymuje sie z sulfo-
tlenkéw o wzorze 4, gdzie m = 1, w reakcji z wodzianem hydrazyny, a nastepnie produkt zakwasza sie
kwasem nieorganicznym, preferencyjnie kwasem solnym.

Sulfidy m-amino-1-alkilowo-polifluoroalkilowego o wzorze 5, gdzie Rr, X, zi y majg podane wyzej
znaczenie, a m = 0 poddaje sie reakcji z mréwczanem etylu uzyskujac sulfidy o-formamido-1-alkilowo-
-polifluoro-alkilowe(arylowe) o wzorze 6 gdzie R, x, z i y majg podane wyzej znaczenie, a m = 0, ktéry
nastepnie traktuje sie trifosgenem, trietyloaming, a nastepnie sproszkowanym selenem, otrzymujac fi-
nalne produkty, sulfidy w-izoselenocyjaniano-1-alkilowo-polifluoroalkilowe(arylowe) o wzorze 1, gdzie
RF, X, z i y majg podane wyzej znaczenie, am =0

Sulfotlenki o wzorze §, gdzie m = 1 przeprowadza sie przy uzyciu chloroformu w mieszaninie
dichlorometan — 50% roztwér wodny NaOH, w obecnosci chlorku benzylotrietyloamoniowego (TEBAC)
— w warunkach katalizy dwufazowej w sulfotlenki ®-izocyjano-1-alkilowo-polifluoroalkilowe(arylowe)
o wzorze 7, gdzie Rg, x, zi y majg podane wyzej znaczenie, a m = 1, ktére ostatecznie przeksztatca sie
w reakcji ze sproszkowanym selenem w obecno$ci trietyloaminy w finalne produkty, sulfotlenki w-izose-
lenocyjaniano-1-alkilowo-polifluoroalkilowe(arylowe) o wzorze 1, gdzie Rr, X, z i y majg podane wyzej
znaczenie,am= 1.

Zwiagzki okreslone powyzej stosowane sg jako leki o wiasciwos$ciach cytostatycznych lub cytotok-
sycznych w terapiach przeciwnowotworowych, zwtaszcza w leczeniu choréb onkologicznych lub hema-
toonkologicznych, zwlaszcza przeciwnowotworom sutka (carcinoma mammae) i czerniaka (melanoma
malignum).

Przedmiot wynalazku ilustrujg ponizsze przyktady.

Przyktad 1. Synteza sulfidu 4-N-ftalimidobutylowo-2/,2,2"-trifluoroetylowego 4a
(mM=0,RF=CF3,z=1,x=2,y=4)

o)

@N—(CHQ,;-S-CHQ-CF;;

O
wzor 4a (m=0)

Przygotowano roztwér metanolanu sodu w metanolu, rozpuszczajac séd (0.4 g, 17.225 mmol)
w 15 ml MeOH. Roztwér schtodzono do 0°C i w atmosferze azotu wkroplono do niego roztwér 2,2,2-
-trifluoroetanotiolu (2 g, 17.225 mmol) w 5 ml MeOH. Mieszano przez 15 min. w temperaturze pokojowej,
po czym odpedzono metanol. Otrzymany staty 2,2,2-trifluoroetanotiolan sodu rozpuszczono w 15 ml
dimetoksyetanu (DME) i otrzymany roztw6r schtodzono do 0°C, utrzymujgc go w atmosferze azotu. Do
tego roztworu wkroplono roztwér N-(4-bromobutylo)ftalimidu (4.86 g, 17.225 mmol) w 10 ml DME i po-
zostawiono mieszanine na noc w temperaturze pokojowej. Dodano wode (50 ml) i rozdzielono warstwy.
Warstwe organiczng ekstrahowano wodg. Potgczone warstwy wodne ekstrahowano dichlorometanem
(4 x 25 ml). Ekstrakt organiczny suszono MgSO4, po czym rozpuszczalnik usunieto pod obnizonym
ci$nieniem. Po oczyszczeniu za pomocg chromatografii kolumnowej (CH2Cl2) otrzymano sulfid 4-N-fta-
limidobutylowo-2',2',2'-trifluoroetylowy 4a (m =0, Rr = CF3,z=1, x = 2, y = 4). Wydajnos¢ 5.25 g (86%).

"H NMR (CDCl3): & = 1.58-1.85 (m, 4H), 2.69 (t, 2H, J = 7.07 Hz), 3.04 (q, 2H, J = 9.33 Hz), 3.69
(t, 2H, J=6.81 Hz), 7.67-7.86 (m, 4H)

'F NMR (CFCl3): & = - 65.82

MS (Cl/izobutan): m/z = 318.1 [M+1]

HRMS: dla wzoru: C14H14F3NO2S obliczono: m/z 318.07756, znaleziono: m/z 318.07742.

Przyktad 2. Synteza sulfidu 4-aminobutylowo-2',2' 2"-trifluometylowego 5a (m =0, Rr
=CF3,z=1,x=2,y=4)

CF3-CH2-S-(CH2)s-NH2
wzoér 5a (m = 0)
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Do kolby zawierajacej sulfid 4a (m = 0) (9.27 g, 29.23 mmol) rozpuszczony w 60 ml EtOH w at-
mosferze agonu wkroplono wodzian hydrazyny (1.75 g 35.07 mmol) rozpuszczony w 5 ml EtOH. Mie-
szanine reakcyjng pozostawiono na weekend intensywnie mieszajgc. Nastepnie odsgczono wytrgcony
osad, ktéry przemywano schtodzonym EtOH. Po odparowaniu lotnych substancji, dodano 15 ml CHCI3
i ponownie odsgczono osad. Roztwor organiczny ekstrahowano 15 ml H2O zakwaszonej 2 ml stezonego
HCI. Po rozdzieleniu, warstwe organiczng ekstrahowano jeszcze 2 x 5 ml H.O. Nastepnie odparowano
lotne substancje. Otrzymano 2.58 g (40%) produktu w postaci chlorowodorku sulfidu 4-aminobutylowo-
-2',2' 2'-trifluoroetylowego $5a (m =0, Rr = CF3,z=1,x= 2,y = 4).

"H NMR (200 MHz, D20) § 3.28 (q, J = 10.4 Hz, 2H), 2.98 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 2.73 (t, J = 6.4 Hz,
2H), 1.83-1.55 (m, 4H).

'F NMR (188 MHz, D20) 5 -65.94 (t, J = 10.3 Hz).

Przyktad 3. Synteza sulfidu 4-formamidobutylowo-2',2',2'-trifluoroetylowego 6a
(mM=0,RF=CF3,z=1,x=2,y=4)

CF3-CH2-S-(CH2)4-NHCHO
wzoér 6a (m = 0)

Do kolby zawierajgcej 5a (m = 0) (0.51 g, 2.71 mmol) dodano 0.6 ml (8.12 mmol) mréwczanu
etylu, a nastepnie ogrzano do wrzenia pod chfodnicg zwrotng (16 h) w atmosferze argonu. Nastepnie
odparowano lotne substancje i oczyszczono metodg preparatywnej chromatografii (PLC) stosujgc jako
eluent mieszanine CHCI3:MeOH (20:1). Otrzymano 0.36 g (62%) sulfidu 4-formamidobutylowo-2',2,2'-
-trifluoroetylowego 6a (m=0) RFr=CF3,z=1,x=2,y = 4).

"H NMR (200 MHz, CDCl3) & 8.19 (s, 1H), 6.04 (s, 1H), 3.32 (szer. s, 2H), 3.06 (q, J = 9.9 Hz,
2H), 2.69 (szer. s, 2H), 1.65 (szer. s, 4H).

F NMR (188 MHz, CDCl3) 5 -65.79 (t, J = 9.9 Hz).

Przyktad 4. Synteza sulfidu 4-izoselenocyjanianobutylowo-2/,2,2"-trifluoroetylowego
1a(m=0,RF=CF3;,z=1,x=2,y=4)

CF3-CH2-S-(CH2)4-NCSe
wzo6r 1a (m=0)

Mieszanine 6a (m = 0) (0.2 g, 0.95 mmol) z EtsN (0.57 ml, 4.08 mmol) w 5 ml CH2ClI2 ogrzano do
wrzenia pod chtodnicg zwrotng w atmosferze argonu, a nastepnie wkroplono trifosgen (0.15 g, 0.51
mmol) rozpuszczony w 1 ml CH2Cl2 ciggle utrzymujgc wrzenie. Po zakonczeniu wkraplania utrzymy-
wano temperature wrzenia przez 2.5 h. Po ochtodzeniu dodano sproszkowany selen (0.15 g, 1.90 mmol)
i pozostawiono na noc mieszajgc w temperaturze pokojowej. Nastepnie mieszanine ogrzewano w tem-
peraturze wrzenia przez 10 h. Po schtodzeniu odsgczono pozostaty osad i odparowano lotne substan-
cje. Surowy produkt oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej stosujgc jako eluent CH2Clo.
Otrzymano 0.13 g czystego sulfidu 4-izoselenocyjanianobutylowo-2',2' 2'-trifluoroetylowego 1a
(m=0,Rf=CF3,z=1,x=2,y=4) zwydajnoscig 51%.

"H NMR (200 MHz, CDCl3) & 3.65 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.08 (q, J = 9.9 Hz, 2H), 2.72 (t, J = 6.7 Hz,
2H), 1.98-1.64 (m, 4H).

F NMR (188 MHz, CDCls) 5 -65.75 (t, J = 9.9 Hz).

MS (Cl/izobutan): m/z = 277 [M+1]

Przyktad 5. Synteza sulfidu 5-N-ftalimidopentylowo-2',2’,2"-trifluoroetylowego 4b
(m=0,RF=CF3,z=1,x=2,y=5).

0

@::N—(CHz)5-S-CH2-CF3

0
wzér 4b (m=0)

Przygotowano roztwér metanolanu sodu w metanolu, rozpuszczajac séd (0.99 g, 43.06 mmol)
w 50 ml MeOH. Roztw6r schtodzono do 0°C i w atmosferze argonu wkroplono do niego 2,2,2-trifluoro-
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etanotiol (5 g, 43.06 mmol). Mieszano przez 90 min. w temperaturze pokojowej. Do otrzymanego roz-
tworu dodano nastepnie N-(5-bromopentylo)ftalimid i pozostawiono mieszajgc w temperaturze pokojo-
wej przez noc. Odparowano lotne substancje, nastepnie dodano 50 ml CHCI3 i ekstrahowano 20% roz-
tworem NaOH. Ekstrakt organiczny suszono MgSO4, po czym rozpuszczalnik usunieto pod obnizonym
ci$nieniem. Otrzymany surowy produkt oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej stosujac
jako eluent CH2Cl2. Otrzymano sulfid 5-N-ftalimidopentylo-2',2',2'-trifluoroetylowy 4b (m = 0, Rr = CFs3,
z=1,x=2,y=15). Wydajnos¢ 12.69 g (89%).

"H NMR (200 MHz, CDCls) 3 7.90-7.63 (m, 4H), 3.69 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 3.05 (q, J = 10.0 Hz,
2H), 2.65 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.81-1.54 (m, 4H), 1.54-1.32 (m, 2H).

F NMR (188 MHz, CDCl3) 5 -65.78 (t, J = 9.9 Hz).

3C NMR (126 MHz, CDCl3) 5 168.56 (s), 134.06 (s), 132.21 (s), 126.06 (q, J = 276.4 Hz), 123.33
(s), 37.78 (s), 34.40 (q, J = 32.7 Hz), 33.07 (s), 28.66 (s), 28.21 (s) 25.88 (s).

MS (Cl/izobutan): m/z = 332 [M+1]

HRMS: dla wzoru: C1sH17F3NO2S obliczono: m/z 332.093210, znaleziono: m/z 332.09272.

Przyktad 6. Synteza sulfidu 5-aminopentylowo-2',2' 2"-trifluoroetylowego 5b (m = 0,
RF=CF; z=1, x=2,y=15)

CF3-CH2-S-(CH2)s-NH2
wzo6r 5b (m = 0)

Do kolby zawierajgcej sulfid 4b (m = 0) (9 g, 27.16 mmol) rozpuszczony w 50 ml EtOH w atmos-
ferze agonu wkroplono wodzian hydrazyny (1.7 g 32.84 mmol) rozpuszczony w 5 ml EtOH. Mieszanine
reakcyjng pozostawiono na weekend intensywnie mieszajgc. Nastepnie odsgczono wytrgcony osad,
ktéry przemywano schtodzonym EtOH, a nastepnie zatezono do 50 mli dodano 3.5 ml stezonego kwasu
solnego. Ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 3.5 h pod chtodnicg zwrotng. Po schtodzeniu odsg-
czono wytrgcony osad, a nastepnie odparowano lotne substancje. Otrzymano 4.09 g (63,9%) produktu
w postaci chlorowodorku sulfidu 5-aminopentylo-2',2',2"-trifluoroetylowego §b (m =0, RFr = CF3, z = 1,
x=2,y=5).

"H NMR (200 MHz, CDCl3) 8 3.17-2.85 (m, 4H), 2.68 (t, J= 6.5 Hz, 2H), 1.80 (szer. s, 2H), 1.72—-1.38
(m, 4H).

9F NMR (188 MHz, CDCl3) & -65.75 (t, J = 9.9 Hz).

Przyktad 7. Synteza sulfidu 5-formamidopentylowo-2',2",2'-trifluoroetylowego 6b
(m=0,RF=CF3,z=1,x=2,y=5)

CF3-CH2-S-(CH2)s-NHCHO
wzo6r 6b (m = 0)

Do kolby zawierajgcej 5b (m = 0) (0.479 g, 2.38 mmol) dodano 0.53 ml (7.14 mmol) mréwczanu
etylu, a nastepnie ogrzano do wrzenia pod chfodnicg zwrotng (16 h) w atmosferze argonu. Nastepnie
odparowano lotne substancje i oczyszczono metodg preparatywnej chromatografii (PLC) stosujgc jako
eluent mieszanine CHCI3:MeOH (20:1). Otrzymano 0,21 g (38%) sulfidu 5-formamidopentylo-2',2',2'-
-trifluoroetylowego 6b (m=0, RFr=CF3,z=1,x=2,y = 5).

"H NMR (200 MHz, CDCl3) & 8.17 (s, 1H), 5.99 (s, 1H), 3.38-3.16 (m, 2H), 3.05 (q, J = 9.9 Hz,
2H), 2.66 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 1.73-1.31 (m, 6H).

F NMR (188 MHz, CDCl3) 5 -65.78 (t, J = 9.9 Hz).

Przyktad 8. Synteza sulfidu 5-izoselenocyjanianopentylowo-2',2',2"-trifluoroetylowego
1b(M=0,RrFr=CF3,z=1,x=2,y=5)

CF3-CH2-S-(CH2)s-NCSe
wz6r 1b (m = 0)

Mieszanine 6b (m = 0) (0.207 g, 0.90 mmol) z Et3N (0.39 ml, 3.86 mmol) w 3 ml CH2Cl>. 2 0.74 g
sit molekularnych 4 A ogrzano do wrzenia pod chfodnicg zwrotng w atmosferze argonu, a nastepnie
wkroplono trifosgen (0.14 g, 0.48 mmol) rozpuszczony w 1 ml CH2Cl. ciggle utrzymujac wrzenie. Po
zakonczeniu wkraplania utrzymywano temperature wrzenia przez 2.5 h. Po ochtodzeniu dodano sprosz-
kowany selen (0.14 g, 1.81 mmol) i pozostawiono na noc mieszajgc w temperaturze pokojowej. Nastep-
nie mieszanine ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 10 h. Po schtodzeniu odsgczono pozostaty
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osad i odparowano lotne substancje. Surowy produkt oczyszczano za pomocg chromatografii kolumno-
wej stosujgc jako eluent CHxCl2. Otrzymano 0.29 g czystego sulfidu 5-izoselenocyjanianopentylowo-
-2',2' 2'-trifluoroetylowego 1b (m = 0, RFr= CF3, z= 1, x = 2, y = 5) z wydajnoscig 97%.

"H NMR (200 MHz, CDCl3) & 3.62 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.07 (q, J = 9.9 Hz, 2H), 2.69 (t, J = 6.9 Hz,
2H), 1.89-1.42 (m, 6H).

F NMR (188 MHz, CDClz) 3 -65.76 (t, J = 10.0 Hz).

MS (Cl/izobutan): m/z = 290 [M+1]

HRMS: dla wzoru: CsH12FsNSSe obliczono: m/z 290.980729, znaleziono: m/z 229.981290.

Przyktad 9. Synteza sulfidu 4-N-ftalimidobutylowo-pentafluorofenylowego 4c (m = 0,
RF= Cst, Z=0, y=4)

0 R F
CQN—(CHZ)LFS F
o F F

wzor 4c (m=0)

W kolbie przygotowano roztwér MeONa (1.35 g, 24.98 mmol) w 30 ml MeOH. Roztwér schto-
dzono do 0°C i w atmosferze argonu wkroplono do niego pentafluorofenylotiol (5 g, 24.98 mmol) roz-
puszczony w 10 ml MeOH. Pozostawiono na noc w temperaturze pokojowej, a nastepnie odparowano
lotne substancje. Otrzymany po dodaniu 30 ml 1,2-DME roztw6r pentafluorofenylotiolan sodu wkroplono
do N-(4-bromobutylo)ftalimidu (12.15 g, 43.06 mmol) rozpuszczonego w 50 ml 1,2-DME. Pozostawiono
mieszajac w temperaturze pokojowej 48 h. Nastepnie sgczono i odparowano lotne substancje, nastep-
nie dodano 50 ml CH2Cl2 i ekstrahowano 50 ml H2O. Ekstrakt organiczny suszono MgSO4, po czym
rozpuszczalnik usunieto pod obnizonym ciSnieniem. Otrzymany surowy produkt krystalizowano z eta-
nolu. Otrzymano sulfid 4-N-ftalimidobutylowo-pentafluorofenylowy 4c (m = 0, RF = CeF5, z =0, y = 4).
Wydajnoé¢ 7.07 g (70%).

"H NMR (200 MHz, CDCl3) & 7.91-7.63 (m, 4H), 3.68 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 2.90 (t, J = 7.2 Hz, 2H),
1.92-1.71 (m, 2H), 1.68-1.47 (m, 2H).

MS (Cl/izobutan): m/z = 402 [M+1]

HRMS: dla wzoru: C1sH12FsNO2S obliczono: m/z 401.050891, znaleziono: m/z 401.050500.

Przy ktad 10. Synteza sulfidu 4-formamidobutylowo-pentafluorofenylowego 6c
(m=0,Rr=CsF5,z2=0,y=4)

F S-(CH3)4-NHCHO

F F
wzor 6¢ (m=0)

Do kolby zawierajgcej sulfid 4c (m = 0) (2.38 g, 5.94 mmol) rozpuszczony w 30 ml EtOH w at-
mosferze agonu, ogrzewanej do 40°C, wkroplono wodzian hydrazyny (0.3 g, 5.94 mmol) rozpuszczony
w 4 ml| EtOH. Mieszanine reakcyjng ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 4 h, pozostawiono na
noc do ostygniecia w temperaturze pokojowej. Nastepnie odsgczono wytragcony osad, ktéry przemy-
wano schtodzonym EtOH. Po odparowaniu lotnych substancji, dodano 15 ml CHCI3 i ponownie odsga-
czono osad. Odparowano rozpuszczalnik. Nastepnie do otrzymanego w ten sposéb surowego sulfidu
4-aminobutylowo-pentafluorofenylowego 5¢ dodano 12 ml mréwczanu etylu i ogrzewano w kolbie wy-
posazone w chtodnice zwrotng w temperaturze wrzenia przez 5 h w atmosferze argonu. Po schtodzeniu
odsgczono wytrgcony osad, a nastepnie odparowano lotne substancje. Otrzymano 1.48 g (83%) suro-
wego sulfidu 5-formamidopentylo-pentafluorofenylowego 6¢ (m = 0, RrF = CsFs5, z = 0, y = 4), ktory wy-
korzystano do nastepnego etapu bez oczyszczania.
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Przy ktad 11. Synteza sulfidu 4-izoselenocyjanianobutylowo-pentafluorofenylowego
1c(m=0,Rr=CsFs5,z=0,y=4)

F S-(CH,),-NCSe

F F
wz6ér 1¢c (m=0)

Mieszanine 6c (m = 0) (1.48 g, 4.95 mmol) z EtsN (3.6 ml, 26.26 mmol) w 16 ml CH2Cl.z4.2 g
sit molekularnych 4 A ogrzano do wrzenia pod chtodnicg zwrotng w atmosferze argonu, a nastepnie
wkroplono trifosgen (0.91 g, 3.05 mmol) rozpuszczony w 3 ml CH2Cl> ciggle utrzymujgc wrzenie.
Po zakonczeniu wkraplania utrzymywano temperature wrzenia przez 1.5 h. Po ochtodzeniu dodano
sproszkowany selen (0.96 g, 12.21 mmol) i pozostawiono na noc mieszajgc w temperaturze poko-
jowej. Nastepnie mieszanine ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 8.5 h. Po schtodzeniu od-
sgczono pozostaty osad i odparowano lotne substancje. Surowy produkt oczyszczano za pomocg
chromatografii kolumnowej stosujgc jako eluent mieszanine CH2Cl2:heksan (1:1). Otrzymano 0.67 g
czystego sulfidu 4-izoselenocyjanianobutylowo-pentafluorofenylowego 1¢ (m = 0, RF = CeF5, z = 0,
y = 4) z wydajnoscig 31%.

"H NMR (200 MHz, CDCl3) 8 3.63 (t, J= 6.3 Hz, 2H), 2.91 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 1.99-1.79 (m, 2H),
1.78-1.58 (m, 2H).

9F NMR (188 MHz, CDCl3) 5 -131.55 —-132.14 (m), -151.11 —-151.60 (M), -159.46 — -160.20 (m).

MS (Cl/izobutan): m/z = 361 [M+1]

Przyktad 12. Synteza sulfidu 5-N-ftalimidopentylowo-pentafluorofenylowego 4d
(m=0,Rr=CesF5,z2=0,y=15)

o) R F
©:ZN—(CH2)5-S F
S F F

wzor 4d (m=0)

Przygotowano roztwér metanolanu sodu w metanolu, rozpuszczajac séd (0.57 g, 24.99 mmol)
w 50 ml MeOH. Roztw6r schtodzono do 0°C i w atmosferze argonu wkroplono do niego pentafluorofe-
nylotiol (5 g, 24.98 mmol). Mieszano przez noc w temperaturze pokojowej. Do otrzymanego roztworu
dodano nastepnie N-(5-bromopentylo)ftalimid i pozostawiono mieszajgc w temperaturze pokojowe;j
przez noc. Odparowano lotne substancje, nastepnie dodano 50 ml CHCIs i ekstrahowano 50 ml H-O.
Ekstrakt organiczny suszono MgSO4, po czym rozpuszczalnik usunieto pod obnizonym cidnieniem.
Otrzymany surowy produkt krystalizowano z etanolu. Otrzymano 6.25 g sulfidu 5-N-ftalimidopentylo-
-pentafluorofenylowego 4d (m = 0, RF = CsFs, z = 0, y = 5) z wydajno$cig 60.3%.

"H NMR (200 MHz, CDCls) 3 7.88-7.64 (m, 4H), 3.67 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 2.85 (t, J = 7.0 Hz, 2H),
1.83-1.33 (m, 6H)

9F NMR (188 MHz, CDCl3) 5 -131.75 —-132.22 (m), -152.20 — -152.56 (m), -160.11 —-160.62 (m).

MS (Cl/izobutan): m/z = 416 [M+1]

HRMS: dla wzoru: C1gH14FsNO2S obliczono: m/z 415.066541, znaleziono: m/z 415.066470.

Przyktad 13. Synteza sulfidu 5-aminopentylowo-pentafluorofenylowego 5d (m = 0,
RF = Cst, zZ= 0, y= 5)
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R F

F‘Q’ S‘(CH2)5‘N H2

F F
wzér 5d (m=0)

Do kolby zawierajgcej sulfid 4d (m = 0) (2.90 g, 6.98 mmol) rozpuszczony w 50 ml EtOH
w atmosferze agonu wkroplono wodzian hydrazyny (0.52 g 10.47 mmol) rozpuszczony w 10 ml
EtOH. Mieszanine reakcyjng pozostawiono na noc intensywnie mieszajgc w temperaturze pokojo-
wej. Nastepnie odsgczono wytrgcony osad, ktéry przemywano schtodzonym EtOH. Odpedzono roz-
puszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem, a nastepnie dodano 20 ml CH2Cl2 i ponownie sgczono.
Ponownie odparowano rozpuszczalnik. Nastepnie ekstrahowano produkt rozpuszczony w 30 ml
CHCI3 nasyconym roztworem KHCOs3. Po rozdzieleniu, z warstwy organicznej odparowano lotne
substancje. Otrzymano surowy 0.86 g (43.4%) sulfid 5-aminopentylo-pentafluorofenylowy 5d (m = 0,
RF = CeFs5,z=0,y = 5).

"H NMR (200 MHz, D20) 3 3.06-2.78 (m, 4H), 1.76—1.32 (m, 6H).

'F NMR (188 MHz, D20) & -133.03 —-133.52 (m), -152.76 —-153.25 (m), -161.17 —-161.74 (m).

Przyktad14. Synteza sulfidu 5-formamidopentylowo-pentafluorofenylowego 6d
(Mm=0,Rr=CsFs5,z=0,y=5)

F S-(CH,)s-NHCHO

F F
wzor 6d (m=0)

Do kolby zawierajgcej 5d (m = 0) (0.26 g, 0.91 mmol) w atmosferze argonu dodano 10 ml mréw-
czanu etylu, pozostawiono na noc w temperaturze pokojowej, a nastepnie ogrzano do wrzenia pod
chtodnicg zwrotng (5 h). Nastepnie odparowano lotne. Otrzymano surowy 0.16 g (54.8%) sulfidu
5-formamidopentylo-pentafluorofenylowego 6d (m = 0, Rr = CeFs, z = 0, y = 5), ktdry wykorzystano bez
oczyszczania do nastepnego etapu.

Przyktad 15. Synteza sulfidu 5-izoselenocyjanianopentylowo-pentafluorofenylowego
1d(m=0,Rr=CsF5,z=0,y=5)

F F
F S-(CH,)s-NCSe

F F
wzér 1d (m=0)

Mieszanine 6d (m = 0) (0.16 g, 0.50 mmol) z EtsN (0.3 ml, 2.14 mmol) w 3 ml CH2Cl2> z 0.41 g sit
molekularnych 4 A ogrzano do wrzenia pod chtodnicg zwrotng w atmosferze argonu, a nastepnie wkro-
plono trifosgen (0.07 g, 0.25 mmol) rozpuszczony w 0.5 ml CH2Cl2 ciggle utrzymujgc wrzenie. Po za-
konczeniu wkraplania utrzymywano temperature wrzenia przez 1.5 h. Po ochfodzeniu dodano sprosz-
kowany selen (0.08 g, 0.99 mmol) i pozostawiono na noc mieszajgc w temperaturze pokojowej. Nastep-
nie mieszanine ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 8.5 h. Po schtodzeniu odsgczono pozostaty
osad i odparowano lotne substancje. Surowy produkt oczyszczano za pomocg chromatografii kolumno-
wej stosujgc jako eluent mieszaning CH2Clz2:heksan (1:3). Otrzymano 0.04 g czystego sulfidu 5-izose-
lenocyjanianopentylowo-pentafluorofenylowego 1d (m = 0, Rr = CsFs, z= 0, y = 5) z wydajnoécig 23%.
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"H NMR (200 MHz, CDCl3) & 3.61 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.88 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 1.82—-1.46 (m, 6H).
"H NMR (500 MHz, CDCl3) 8 3.61 (t, J= 6.5 Hz, 2H), 2.87 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 1.77-1.67 (m, 2H),
1.65-1.48 (m, 4H).
9F NMR (188 MHz, CDCl3) 5 -131.71 —-132.11 (m), -151.73 —-152.11 (m), -159.94 — -160.39 (m).
MS (Cl/izobutan): m/z = 375 [M+1]
HRMS: dla wzoru: C12H1o0F5sNSSe obliczono: m/z 374.961898, znaleziono: m/z 374.961640.
Przykiad 16. Synteza sulfidu 4-N-ftalimidobutylowo-4'-fluorofenylowego 4e (m = 0,

RF = CsH4F, zZ= 0, y= 4)

0O

@iN—(CHZ)rS—@—F

O

wzor 4e (m=0)

W kolbie przygotowano roztwér MeONa (2.11 g, 39.01 mmol) w 50 ml MeOH. Roztwér schto-
dzono do -5°C i w atmosferze argonu wkroplono do niego 4-fluorofenylotiol (5 g, 39.01 mmol) rozpusz-
czony w 15 ml MeOH, a nastepnie mieszano przez 2 h temperaturze pokojowej, odparowano lotne
substancje. Do otrzymanego po dodaniu 40 ml 1,2-DME roztworu 4-fluorofenylotiolanu sodu, schtodzo-
nego do 0°C, wkroplono N-(4-bromobutylo)ftalimid (11.01 g, 39.01 mmol) rozpuszczony w 80 ml 1,2-
-DME. Po zakonczeniu wkraplania utrzymywano temperature 0°C przez 2 h, a nastepnie pozostawiono
mieszajac w temperaturze pokojowej na noc. Odparowano lotne substancje, nastepnie rozpuszczono
w mieszaninie Et2O:heksan (1:1.5) i odsgczono osad. Po odparowaniu rozpuszczalnikow pod zmniej-
szonym ci$nieniem otrzymano sulfid 4-N-ftalimidobutylowo-4'-fluorofenylowy 4e (m = 0, RF = CsHsF,
z =0, y = 4) zwydajnoscig 12.63 g (98.3%).

"H NMR (200 MHz, CDCls) & 7.88-7.61 (m, 4H), 7.3—-7.20 (m, 2H), 7.0-6.82 (m, 2H), 3.67 (t, J =
6.9 Hz, 2H), 2.88 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.97-1.70 (m, 2H), 1.70-1.49 (m, 2H).

SF {"H} NMR (188 MHz, CDCl3) & -114.95 (s).

F NMR (188 MHz, CDCl3) 5 -114.81 — -115.16 (m).

P r zy kiad 17. Synteza sulfidu 4-N-aminobutylowo-4'-fluorofenylowego 5e (m = 0,

RF = CsH4F, zZ= 0, y= 4)
FOS'(CH2)4-N Hz

wzor Se (m=0)

Do kolby zawierajgcej sulfid 4e (m = 0) (12.63 g, 38.35 mmol) rozpuszczony w 150 ml EtOH
w atmosferze agonu wkroplono wodzian hydrazyny (1.92 g, 38.35 mmol) rozpuszczony w 10 ml EtOH.
Mieszanine reakcyjng ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 15 h. Nastepnie zatezono do objetosci
50 ml i sgczono. Po odparowaniu lotnych substancji otrzymano 2.48 g (32.5%) surowego sulfidu
4-aminobutylowo-4'-fluorofenylowego 5e (m = 0, Rr = CeHsF, z = 0, y = 4), ktéry bez oczyszczania
poddano nastepnej reakcji.

Przyktad 18. Synteza sulfidu 4-N-izoselenocyjanianobutylowo-4'-fluorofenylowego 1e

(M=0,Rr=CsHsF,z=0,y=4)
F—@—S-(CH2)4-NCSe

wzor 1e (m=0)
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Do kolby zawierajgcej 5d (m = 0) (1.07 g, 5.35 mmol) w atmosferze argonu dodano 12 ml mréw-
czanu etylu, a nastepnie ogrzano do wrzenia pod chtodnicg zwrotng (8 h). Nastepnie odparowano lotne
substancje. Otrzymany w ten sposob surowy sulfid 4-formamidobutylowo-4'-fluorofenylowy 6e (m = 0,
Rr = CsHsF, z= 0, y = 4) zmieszano z EtsN (3.2 ml, 23.02 mmol), 16 ml CH2Cl» oraz 4 g sit molekularnych
4 A ogrzano do wrzenia pod chfodnicg zwrotng w atmosferze argonu, a nastepnie wkroplono trifosgen
(0.79 g, 2.68 mmol) rozpuszczony w 4 ml CH2Cl- ciggle utrzymujac wrzenie. Po zakonczeniu wkraplania
utrzymywano temperature wrzenia przez 2 h. Po ochtodzeniu dodano sproszkowany selen (0.84 g,
10.71 mmol) i pozostawiono na noc mieszajac w temperaturze pokojowej. Nastepnie mieszanine ogrze-
wano w temperaturze wrzenia przez 12 h. Po schiodzeniu odsgczono pozostaty osad i odparowano
lotne substancje. Nastepnie do mieszaniny poreakcyjnej dodano 20 ml CH2Cl2 i ekstrahowano H2O,
nastepnie warstwe wodng ekstrahowano 2x10 ml CH2Cl.. Zebrane warstwy organiczne suszono bez-
wodnym MgSO4, odsaczono, odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy pro-
dukt oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej stosujgc jako eluent CH2Cl.. Otrzymano 0.05 g
czystego sulfidu 4-izoselenocyjanianobutylowo-4'-fluorofenylowego 1€ (m =0, RF = CeHsF, z= 0,y = 4)
z wydajnoscig 3.3%.

"H NMR (200 MHz, CDCl3) & 7.44-7.28 (m, 2H), 7.01 (dd, J = 12.0, 5.1 Hz, 2H), 3.62 (t, - = 6.2
Hz, 2H), 2.89 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.96—-1.59 (m, 4H).

"SF{'"H} NMR (188 MHz, CDCl3) 5 -114.37 (s).

F NMR (188 MHz, CDCl3) 5 -114.22 —-114.51 (m).

MS (Cl/izobutan): m/z = 289 [M+1]

Przyktad 19. Synteza sulfidu 4-N-ftalimidopentylowo-4'-fluorofenylowego 4f (m = 0,
RF = CsH4F, zZ= 0, y= 5)

O

@i:r\l—(CHz)s-s—@F

0
wzér 4f (m=0)

W kolbie przygotowano roztwér MeONa (2.11 g, 39.01 mmol) w 50 ml MeOH. Roztwdér schio-
dzono do -5°C i w atmosferze argonu wkroplono do niego 4-fluorofenylotiol (5 g, 39.01 mmol) rozpusz-
czony w 15 ml MeOH, a nastepnie mieszano przez 2 h temperaturze pokojowej, odparowano lotne
substancje. Do otrzymanego po dodaniu 40 ml 1,2-DME roztworu 4-fluorofenylotiolanu sodu, schtodzo-
nego do 0°C, wkroplono N-(5-bromopentylo)ftalimid (11.55 g, 39.01 mmol) rozpuszczony w 80 ml
1,2-DME. Po zakonczeniu wkraplania utrzymywano temperature 0°C przez 2 h, a nastepnie pozosta-
wiono mieszajgc w temperaturze pokojowej na noc. Odparowano lotne substancje, nastepnie rozpusz-
czono w mieszaninie Et2O:heksan (1:1.5) i odsgczono osad. Po odparowaniu rozpuszczalnikéw pod
zmniejszonym ci$nieniem otrzymano sulfid 5-N-ftalimidopentylowo-4'-fluorofenylowy 4f (m = 0, Rr =
CsHsF, z= 0, y = 5) z wydajnoécig 13.02 g (97.2%).

"H NMR (200 MHz, CDCl3) & 7.91-7.59 (m, 4H), 7.37-7.18 (m, 1H), 7.03-6.82 (m, 2H), 3.66 (t,
J=7.1Hz, 2H), 2.84 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 1.81-1.53 (m, 4H), 1.53-1.31 (m, 2H).

"SF{'"H} NMR (188 MHz, CDClI3) 5 -115.31 (s).

F NMR (188 MHz, CDCl3) 5 115.17 —-115.46 (m).

Przyktad 20. Synteza sulfidu 5-aminopentylowo-4'-fluorofenylowego 5f (m = 0,

RF = CsH4F, zZ= 0, y= 5)
F@‘S-(CHz)s-N H2

wzor 5f (m=0)
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Do kolby zawierajgcej sulfid 4f (m = 0) (13.02 g, 37.91 mmol) rozpuszczony w 150 ml EtOH
w atmosferze agonu wkroplono wodzian hydrazyny (1.90 g 37.91 mmol) rozpuszczony w 10 ml EtOH.
Mieszanine reakcyjng ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 15 h. Nastepnie zatezono do objetosci
50 ml i sgczono. Po odparowaniu lotnych substancji otrzymano 2.22 g (27.5 %) surowego sulfidu
5-aminopentylowo-4'-fluorofenylowego 5f (m = 0, Rr = CsHsF, z = 0, y = 5), ktéry bez oczyszczania
poddano nastepnej reakcji.

Przyktad 21. Synteza sulfidu 5-izoselenocyjanianopentylowo-4'-fluorofenylowego 1f
(Mm=0,Rr=CsHsF, z=0,y=5)

FO S-(CH,)5-NCSe

wzér 1f (m=0)

Do kolby zawierajgcej 6f (m = 0) (0.90 g, 4.21 mmol) w atmosferze argonu dodano 10 mi
mréwczanu etylu, a nastepnie ogrzano do wrzenia pod chtodnicg zwrotng (8 h). Nastepnie odparo-
wano lotne substancje. Otrzymany w ten sposéb surowy sulfid 5-formamidopentylowo-4'-fluorofe-
nylowy 6f (m = 0, RF = CeHsF, z = 0, y = 5) zmieszano z EtsN (2.5 ml, 18.1 mmol), 13 ml CH2Cl:
oraz 3.3 g sit molekularnych 4 A ogrzano do wrzenia pod chtodnicg zwrotng w atmosferze argonu,
a nastepnie wkroplono trifosgen (0.62 g, 2.1 mmol) rozpuszczony w 3 ml CH2ClI2 ciggle utrzymujgc
wrzenie. Po zakonczeniu wkraplania utrzymywano temperature wrzenia przez 2 h. Po ochtodzeniu
dodano sproszkowany selen (0.66 g, 8.42 mmol) i pozostawiono na noc mieszajgc w temperaturze
pokojowej. Nastepnie mieszanine ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 12 h. Po schtodzeniu
odsgczono pozostaty osad i odparowano lotne substancje. Nastepnie do mieszaniny poreakcyjnej
dodano 20 ml CH2Cl. i ekstrahowano H2O, nastepnie warstwe wodng ekstrahowano 2x10 ml
CH2Cl2. Zebrane warstwy organiczne suszono bezwodnym MgSO4, odsgczono, odparowano roz-
puszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt oczyszczano za pomocg chromatografii
kolumnowej stosujac jako eluent mieszanine rozpuszczalnikéw CH2Cl2:heksan w gradiencie. Otrzy-
mano 0.05 g czystego sulfidu 5-izoselenocyjanianopentylowo-4'-fluorofenylowego 1f (m = 0, Rr =
CeHsF, z =0, y = 5) z wydajnoscig 4.3%.

"H NMR (200 MHz, CDCl3) & 7.40-7.27 (m, 2H), 7.05-6.91 (m, 2H), 3.58 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 2.87
(t, J=6.7 Hz, 2H), 1.84-1.41 (m, 6H).

"SF{'"H} NMR (188 MHz, CDCl3) 5 -114.85 (s).

'F NMR (188 MHz, CDCl3) 5 -114.85 (dq, J = 8.7, 5.3 Hz).

MS (Cl/izobutan): m/z = 304 [M+1]

Przyktad 22. Synteza sulfidu 4-N-ftalimidobutylowo-4'-(trifluorometylo)-2/,3/,5',6 -te-
trafluorofenylowego 4g (m =0, Rr = C¢(CF3)s, z=0,y = 4)

0] F F
O:EN—(CHZ)A,-S CF,
O F F

wzor 4g (m=0)

W kolbie przygotowano roztwér MeONa (1.05 g, 19.39 mmol) w 40 ml MeOH. Roztwér schio-
dzono do -5°C i w atmosferze argonu wkroplono do niego 4-(trifluorometylo)-2,3,5,6-tetrafluorofenylotiol
(4.85 g, 19.39 mmol) rozpuszczony w 10 ml MeOH, a nastepnie mieszano przez 2 h w temperaturze
pokojowej, odparowano lotne substancje. Do otrzymanego po dodaniu 30 ml 1,2-DME roztworu 4-(tri-
fluorometylo)-2,3,5,6-tetrafluorofenylotiolanu sodu, schtodzonego do 0°C, wkroplono N-(4-bromobu-
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tylo)ftalimid (5.47 g, 19.39 mmol) rozpuszczony w 40 ml 1,2-DME. Po zakonczeniu wkraplania utrzymy-
wano temperature 0°C przez 2 h, a nastepnie pozostawiono mieszajgc w temperaturze pokojowej na
noc. Odparowano lotne substancje, nastepnie rozpuszczono w 50 ml CHCIs i ekstrahowano 50 ml H20.
Ekstrakt organiczny suszono bezwodnym MgSO4, saczono i odpedzono lotne substancje pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Otrzymano 4-N-ftalimidobutylowo-4'-(trifluorometylo)-2',3',5',6'-tetrafluorofenylowy
4g (m =0, Rr = Cs(CF3)F4, z=0, y = 4) z wydajnoscig 8.65 g (98.8%).

"H NMR (200 MHz, CDCl3) 3 7.88-7.66 (m, 4H), 3.70 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 3.08 (t, J = 7.1 Hz, 2H),
1.94-1.74 (m, 2H), 1.74-1.56 (m, 2H).

9F NMR (188 MHz, CDCl3) 5 -55.59 (t, J = 21.7 Hz), -131.61 —-132.02 (m), -139.43 — -140.09 (m).

Przyktad 23. Synteza sulfidu 4-aminobutylowo-4'-(trifluorometylo)-2,3',5',6'-tetrafluo-
rofenylowego 5g (m =0, Rr = C¢(CF3)4, z=0,y = 4)

F F
FaC S«(CH,)4-NH,

F F
wzoér 5g (m=0)

Do kolby zawierajgcej sulfid 4g (m = 0) (8.65 g, 19.16 mmol) rozpuszczony w 100 ml EtOH w at-
mosferze agonu wkroplono wodzian hydrazyny (0.96 g 19.16 mmol) rozpuszczony w 10 ml EtOH. Mie-
szanine reakcyjng ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 15 h. Nastepnie zatezono do objetosci 50 ml
i sgczono. Po odparowaniu lotnych substancji otrzymano 2.93 g (47%) surowego sulfidu 4-N-aminobu-
tylowo-4'-(trifluorometylo)-2’,3',5',6'-tetrafluorofenylowego 5g (m = 0, Rr = Ce(CF3)F4, 2= 0, y = 4), ktdry
bez oczyszczania poddano nastepnej reakciji.

Przy ktad 24. Synteza sulfidu 4-izoselenocyjanianobutylowo-4'-(trifluorometylo)-
2/,3,5',6 -tetrafluorofenylowego 1g (m =0, Rr = Cs(CF3)4, z=0,y = 4)

FE F
F4C S~(CH,),-NCSe

F F
wzor 1g (m=0)

Do kolby zawierajgcej 5g (m = 0) (1.31 g, 4.09 mmol) w atmosferze argonu dodano 10 ml mréw-
czanu etylu, a nastepnie ogrzano do wrzenia pod chtodnicg zwrotng (8 h). Nastepnie odparowano lotne
substancje. Otrzymany w ten sposob surowy sulfid 4-formamidobutylowo-4'-(trifluorometylo)-2',3',5',6'-
-tetrafluorofenylowy 6g (m = 0, Rr = Cs(CF3)F4, z = 0, y = 4) zmieszano z EtsN (2.45 ml, 17.59 mmol),
13 ml CH2Cl» oraz 3 g sit molekularnych 4 A ogrzano do wrzenia pod chtodnicg zwrotng w atmosferze
argonu, a nastepnie wkroplono trifosgen (0.61 g, 2.04 mmol) rozpuszczony w 3 ml CH2ClI> ciggle utrzy-
mujac wrzenie. Po zakonczeniu wkraplania utrzymywano temperature wrzenia przez 2 h. Po ochtodze-
niu dodano sproszkowany selen (0.64 g, 8.18 mmol) i pozostawiono na noc mieszajgc w temperaturze
pokojowej. Nastepnie mieszanine ogrzewano w temperaturze wrzenia 5 przez 12 h. Po schtodzeniu
odsgczono pozostaty osad i odparowano lotne substancje. Nastepnie do mieszaniny poreakcyjnej do-
dano 20 ml CH:Cl: i ekstrahowano H20, nastepnie warstwe wodng ekstrahowano 2x10 ml CH2Clz.
Zebrane warstwy organiczne suszono bezwodnym MgSOs, odsgczono, odparowano rozpuszczalnik
pod zmniejszonym ciSnieniem. Surowy produkt oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej
stosujgc jako eluent mieszanine rozpuszczalnikéw CHzClz2:heksan w gradiencie. Otrzymano 0.12 g czy-
stego sulfidu 4-izoselenocyjanianobutylowo-4'-(trifluorometylo)-2',3',5’,6'-tetrafluorofenylowego 1g
(m =0, RF = Cs(CF3)F4,z= 0, y = 4) z wydajnoécig 7.3%.

"H NMR (200 MHz, CDCl3) 3 3.65 (t, J= 6.1 Hz, 2H), 3.09 (t, J = 6.8 Hz, 2H), 2.01-1.65 (m, 4H).

9F NMR (188 MHz, CDCl3) 5 -55.64 (t, J = 21.7 Hz), -131.64 — -131.93 (m), -138.91 — -139.57 (m).

MS (Cl/izobutan): m/z = 412 [M+1]
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Przyktad 25. Synteza sulfidu 5-N-ftalimidopentylowo-4'-(trifluorometylo)-2/,3',5,6 -
-tetrafluorofenylowego 4h (m =0, Rr = C¢(CF3)4, z=0,y=5

o) F F
@?N—(CHz)S—S CF,
O F F

wzor 4h (m=0)

W kolbie przygotowano roztwér MeONa (1.05 g, 19.39 mmol) w 40 ml MeOH. Roztwér schto-
dzono do -5°C i w atmosferze argonu wkroplono do niego 4-(trifluorometylo)-2,3,5,6-tetrafluorofenylotiol
(4.85 g, 19.39 mmol) rozpuszczony w 10 ml MeOH, a nastepnie mieszano przez 2 h w temperaturze
pokojowej, odparowano lotne substancje. Do otrzymanego po dodaniu 30 ml 1,2-DME roztworu 4-(tri-
fluorometylo)-2,3,5,6-tetrafluorofenylotiolanu sodu, schtodzonego do 0°C, wkroplono N-(5-bromopen-
tylo)ftalimid (5.74 g, 19.39 mmol) rozpuszczony w 40 ml 1,2-DME. Po zakonczeniu wkraplania utrzymy-
wano temperature 0°C przez 2 h, a nastepnie pozostawiono mieszajgc w temperaturze pokojowej na
noc. Odparowano lotne substancje, nastepnie rozpuszczono w 50 ml CHCIs i ekstrahowano 50 ml H2O.
Ekstrakt organiczny suszono bezwodnym MgSO4, sgczono i odpedzono lotne substancje pod zmniej-
szonym ciénieniem. Otrzymano 5-N-ftalimidopentylowo-4'-(trifluorometylo)-2’,3',5',6'-tetrafluorofeny-
lowy 4h (m = 0, RrF = Cs(CF3)F4, z= 0, y = 5) z wydajnoséciag 8.99 g (99.6%).

"H NMR (200 MHz, CDCls) 3 7.89-7.64 (m, 2H), 3.68 (t, J= 7.0 Hz, 1H), 3.03 (t, J = 7.1 Hz, 1H),
1.82-1.56 (m, 2H), 1.54-1.36 (m, 1H).

9F NMR (188 MHz, CDCl3) 5 -55.58 (t, J = 21.7 Hz), -131.90 — -132.41 (m), -139.56 — -140.35 (m).

Przyktad 26. Synteza sulfidu 5-aminopentylowo-4'-(trifluorometylo)-2',3',5',6 -tetraflu-
orofenylowego 5h (m =0, Re= Cs(CF3)F4, z=0, y = 5)

F F
FsC S-(CHyp)s-NH,

F F
wzér 5h (m=0)

Do kolby zawierajgcej sulfid 4h (m = 0) (8.99 g, 19.33 mmol) rozpuszczony w 100 ml EtOH w at-
mosferze agonu wkroplono wodzian hydrazyny (0.97 g, 19.43 mmol) rozpuszczony w 10 ml EtOH. Mie-
szanine reakcyjng ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 15 h. Nastepnie zatezono do objetosci 50 ml
i sgczono. Po odparowaniu lotnych substancji otrzymano 1.73 g (26.7%) surowego sulfidu 5-N-amino-
pentylowo-4'-(trifluorometylo)-2',3',5’,6'-tetrafluorofenylowego 6h (m = 0, RrF = C¢(CF3)Fs4,z= 0,y = 5),
ktéry bez oczyszczania poddano nastepnej reakcji.

Przy ktad 27. Synteza sulfidu 5-izoselenocyjanianopentylowo-4'-(trifluorometylo)-
-2',3',5' 6'-tetrafluorofenylowego 1h (m = 0, Rr = Cs(CF3)F4, z=0, y = 5)

FF
F3C S‘(CH2)5-NCSG

F F
wzor 1h (m=0)

Do kolby zawierajgcej 5h (m = 0) (0.82 g, 2.46 mmol) w atmosferze argonu dodano 10 ml mréw-
czanu etylu, a nastepnie ogrzano do wrzenia pod chtodnicg zwrotng (8 h). Nastepnie odparowano lotne
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substancje. Otrzymany w ten sposéb 5-formamidopentylowo-4'-(trifluorometylo)-2',3’,5',6'-tetrafluorofe-
nylowy 6h (m = 0, Rr = Ce(CF3)F4, z= 0, y = 5) zmieszano z EtsN (1.47 ml, 10.58 mmol), 8 ml CH2Cl-
oraz 2 g sit molekularnych 4 A ogrzano do wrzenia pod chtodnicg zwrotng w atmosferze argonu, a na-
stepnie wkroplono trifosgen (0.36 g, 1.23 mmol) rozpuszczony w 2 ml CH2ClI> ciggle utrzymujgc wrzenie.
Po zakonczeniu wkraplania utrzymywano temperature wrzenia przez 2 h. Po ochtodzeniu dodano
sproszkowany selen (0.39 g, 4.92 mmol) i pozostawiono na noc mieszajgc w temperaturze pokojowe;.
Nastepnie mieszanine ogrzewano w temperaturze wrzenia przez 12 h. Po schtodzeniu odsgczono po-
zostaty osad i odparowano lotne substancje. Nastepnie do mieszaniny poreakcyjnej dodano 20 mi
CH2Cl: i ekstrahowano H20, nastepnie warstwe wodng ekstrahowano 2x10 ml CH2Cl.. Zebrane war-
stwy organiczne suszono bezwodnym MgSO4, odsgczono, odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszo-
nym ciSnieniem. Surowy produkt oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej stosujgc jako elu-
ent mieszanine rozpuszczalnikbw CH2Cl2:heksan w gradiencie. Otrzymano 0.25 g czystego sulfidu
5-izoselenocyjanianopentylowo-4'-(trifluorometylo)-2',3',5',6'-tetrafluorofenylowego 1h (Rr = Cs(CF3)F4,
z=0,y=4)z wydajnoscig 23.5%.

"H NMR (200 MHz, CDCl3) 8 3.62 (t, J= 6.2 Hz, 2H), 3.06 (t, J = 6.7 Hz, 2H), 1.87-1.44 (m, 6H).

'F NMR (188 MHz, CDCl3)  -55.62 (t, J = 21.7 Hz), -131.7--132.09 (m), -139.30 — -139.98 (m).

MS (Cl/izobutan): m/z = 426 [M+1]

Przyktad 28. Synteza sulfidu 4-N-ftalimidobutylowo-4'-fluorobenzylowego 4i (m = 0,
RF= CsH4F1, zZ= 1,y=4,x=2

O

©5;N-(CHZ)4-S-CH2—@F

8]
wzor 4i (m=0)

W kolbie przygotowano roztwér MeONa (1.10 g, 20.31 mmol) w 20 ml MeOH. Roztwo6r schio-
dzono do 0°C i w atmosferze argonu wkroplono do niego 4-fluorobenzylotiol (2.89 g, 20.31 mmol)
rozpuszczony w 16 ml MeOH, a nastepnie mieszano przez 1 h w temperaturze pokojowej. Do roz-
tworu 4-fluorobenzylotiolanu sodu dodano N-(4-bromobutylo)ftalimid (5.73 g, 20.31 mmol). Po do-
daniu, pozostawiono mieszajgc w temperaturze pokojowej na weekend. Odparowano lotne sub-
stancje, nastepnie rozpuszczono w 50 ml CH:Cl2, ekstrahowano 50 ml H20, po rozdzieleniu war-
stwe organiczng suszono bezwodnym MgSO4, odsgczono i odparowano lotne substancje pod
zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej sto-
sujgc jako eluent mieszanine rozpuszczalnikéw CH2Cl2:heksan w gradiencie. Otrzymano siarczek
4-N-ftalimidobutylowo-4'-fluorobenzylowy 4i (m = 0, RFr = CsH4F, z= 1, y = 4, x = 2) z wydajnoscia
6.35 g (91.1%).

"H NMR (200 MHz, CDCl3) 3 7.88—7.64 (m, 4H), 7.30-7.17 (m, 2H), 6.96 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 3.72-
3.60 (m, 4H), 2.44 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.82—-1.48 (m, 4H).

"H{"*F} NMR (200 MHz, CDCl3) 3 7.92-7.60 (m, 4H), 7.24 (d, J = 6.6 Hz, 2H), 6.96 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 3.64 (d, J = 5.3 Hz, 4H), 2.43 (t, J= 7.1 Hz, 2H), 1.82-1.47 (m, 4H).

F NMR (188 MHz, CDCl3) 5 -114.97 —-115.26 (m).

"SF{'"H} NMR (188 MHz, CDCl3) 5 -115.12 (s).

Przyktad 29. Synteza sulfotlenku 4-N-ftalimidobutylowo-4'"-fluorobenzylowego 4i (m = 1,
RF=CsH4F1,Z= 1,y=4,x=2)

O O
@N-(Cszg-CHZ—OF
O
wzoér 4i (m=1)
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Do kolby okragtodennej, schtadzanej do -20°C, zawierajgcej 4i (m = 0) (5.03 g, 14.66 mmol)
rozpuszczonego w 40 ml chlorku metylenu w atmosferze argonu wkroplono powoli kwas metachloro-
nadbenzoesowy (2.52 g, 14.66 mmol) rozpuszczony w 50 ml chlorku metylenu. Po zakorczeniu wkra-
plania mieszanine reakcyjng schtadzano jeszcze przez 0.5 h, nastepnie przez 1 h w temperaturze po-
kojowej. Mieszanine ekstrahowano nasyconym roztworem NaHCOz3, ekstrakt organiczny suszono bez-
wodnym MgSOa4, odsgczono, odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy pro-
dukt oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej stosujac jako eluent mieszanine rozpuszczal-
nikbw CH2Cl2:MeOH w gradiencie. Otrzymano 3.69 g czystego sulfotlenku 4-N-ftalimidobutylowo-4'-
-fluorobenzylowego 4i (m =1, RF = CeH4F, z= 1, y = 4, x = 2) z wydajnosécig 70.1%.

"H NMR (200 MHz, CDCls) 6 7.87-7.64 (m, 4H), 7.33-7.17 (m, 2H), 7.05 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 3.93
(s, 2H), 3.71 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 2.74-2.48 (m, 2H), 1.99-1.70 (m, 4H).

F NMR (188 MHz, CDClz) 3 -112.47 — -112.75 (m).

"SF{'"H} NMR (188 MHz, CDCl3) 5 -112.60 (s).

Przyktad 30. Synteza sulfotlenku 4-aminobutylowo-4'-fluorobenzylowego 5i (m =1,
RF= CsH4F1, zZ= 1, y=4,x=2)

O

Il
F‘QCHQ‘S‘(CHQM‘N H2

wzor 5i (m=1)

Do kolby zawierajgcej sulfotlenek 4i (m = 1) (3.07 g, 8.54 mmol) rozpuszczony w 60 ml EtOH
w atmosferze agonu wkroplono wodzian hydrazyny (0.51 g, 10.25 mmol). Mieszanine reakcyjng pozo-
stawiono w temperaturze pokojowej na weekend. Odparowano lotne substancje pod zmniejszonym ci-
$nieniem, nastepnie dodano 30 ml H20, zakwaszono stezonym HCI i sgczono przez Celite-545. Na-
stepnie zalkalizowano przy uzyciu wodnego roztworu NaOH i ekstrahowano trzykrotnie CH2Cl.. War-
stwe organiczng suszono bezwodnym MgSOas, odsgczono. Po odparowaniu lotnych substancji otrzy-
mano 1.09 g (42%) surowego sulfotlenku 4-N-aminobutylowo-4'-fluorobenzylowego 6i (m = 1, Rr =
CsH4aF, z=1,y = 4, x = 2), ktdry bez oczyszczania poddano nastepnej reakcji.

Przy ktad 31. Synteza sulfotlenku 4-izocyjanobutylowo-4'-fluorobenzylowego 7i
(m= 1, RF= CsH4F1, zZ= 1,y=4,x=2)

o)

|
F~©—CH2-S-(CH2)4-NC

wzor 7i (m=1)

Do ostonietej od dostepu $wiatta kolby zawierajgcej 1.33 ml 50 % roztwér NaOH ogrzewanej do
45°C, w atmosferze argonu, wkroplono powoli mieszanine sulfotlenku 5i (m = 1) (0.99 g, 3.31 mmol),
CHCIs (0.39 g, 3.31 mmol), chlorku trietylobutyloamoniowego (TEBAC) (24 mg) w 4 ml CH2Cl.. Miesza-
nine reakcyjng ogrzewano (45°C) przez 8 h intensywnie mieszajgc pod chtodnicg zwrotng w atmosferze
argonu. Oddzielono od siebie warstwy, warstwe wodng ekstrahowano trzykrotnie po 10 ml CH2Cl2. Eks-
trakt organiczny suszono bezwodnym MgSO4 odsgczono i odparowano lotne substancje pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Surowy produkt oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej stosujac jako
eluent mieszanine rozpuszczalnikéw CH2Cl:MeOH w gradiencie. Otrzymano 0.20 g czystego sulfotle-
neku 4-izocyjanobutylowo-4'-fluorobenzylowego 7i (m =1, RF = CeH4F, z=1, y = 4, x = 2) z wydajnoscig
19.6%.

"H NMR (200 MHz, CDCl3) § 7.34-7.20 (m, 2H), 7.17-6.99 (m, 2H), 3.96 (s, 2H), 3.43 (t, J=6.0
Hz, 2H), 2.59 (t, 2H), 2.06-1.74 (m, J = 11.6, 6.8 Hz, 4H).

F NMR (188 MHz, CDClz) 3 -112.20 — -112.43 (m).

"SF{'"H} NMR (188 MHz, CDCl3) 5 -112.32 (s).
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Przyktad 32. Synteza sulfotlenku 4-izoselenocyjanianobutylowo-4'-fluorobenzylowego
1ifm=1, Re=CeHsF1,z=1,y=4,x=2

0

I
F~©—CH2-S-(CH2)4-NCSe

wzor 1i (m=1)

W kolbie okragtodennej ostonietej od dostepu Swiatta, w atmosferze argonu, umieszczono
sulfotlenek 7i (m = 1) (0.19 g, 0.79 mmol), sproszkowany selen (0.07 g, 0.87 mmol) w 5 ml THF.
Nastepnie wkroplono EtsN (0.08 g, 0.79 mmol) i ogrzewano do wrzenia pod chtodnicg zwrotna,
intensywnie mieszajgc przez 3.5 h. Pozostawiono na weekend mieszajgc w temperaturze pokojo-
wej. Odsgczono pozostaty selen przez Celite-545, odparowano lotne substancje pod zmniejszonym
ciSnieniem. Surowy produkt oczyszczano za pomocg preparatywnej chromatografii cienkowarstwo-
wej stosujac jako eluent mieszanine rozpuszczalnikéw CH2Cl2:MeOH (20:1). Otrzymano 0.18 g czy-
stego sulfotlenku 4-izoselenocyjanianobutylowo-4'-fluorobenzylowego 1i (m =1, RF = CsH4F, z = 1,
y = 4 x = 2) z wydajnoscig 81.7%.

"H NMR (200 MHz, CDCl3) § 7.34-7.20 (m, 2H), 7.08 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 3.97 (s, 2H), 3.64 (t, J=
5.9 Hz, 2H), 2.59 (t, J= 7.0 Hz, 2H), 2.06-1.74 (m, 4H).

"H{"*F} NMR (200 MHz, CDCl3), 3 7.28 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.08 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 3.97 (s, 2H),
3.64 (t, J=5.9Hz, 2H), 2.59 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.03-1.77 (m, 4H).

F NMR (188 MHz, CDCl3) 5 -112.18 —-112.37 (m).

"SF{'"H} NMR (188 MHz, CDCl3) 5 -112.27 (S).

MS (El): m/z = 318 [M]

HRMS: dla wzoru: C12H1aNOFSSe obliczono: m/z 318.994290, znaleziono: m/z 318.994290.

Przyktad 33. Synteza sulfidu 5-N-ftalimidopentylowo-4'-fluorobenzylowego 4j (m = 0,
RF= CsH4F1, zZ= 1,y=5,x=2

O

|
F@CHz-S-(CHz)S-NCSe

wzér 1j (m=1)

W kolbie przygotowano roztwér MeONa (1.10 g, 20.31 mmol) w 20 ml MeOH. Roztwér schto-
dzono do 0°C i w atmosferze argonu wkroplono do niego 4-fluorobenzylotiol (2.89 g, 20.31 mmol)
rozpuszczony w 16 ml MeOH, a nastepnie mieszano przez 1 h w temperaturze pokojowej. Do roz-
tworu 4-fluorobenzylotiolanu sodu dodano N-(5-bromopentylo)ftalimid (5.47 g, 18.45 mmol). Po do-
daniu, pozostawiono mieszajgc w temperaturze pokojowej na weekend. Odparowano lotne sub-
stancje, nastepnie rozpuszczono w 50 ml CH:Cl2, ekstrahowano 50 ml H20, po rozdzieleniu war-
stwe organiczng suszono bezwodnym MgSOs4, odsgczono i odparowano lotne substancje pod
zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej sto-
sujgc jako eluent mieszanine rozpuszczalnikow CH2Cl:heksan w gradiencie. Otrzymano sulfid
4-N-ftalimidobutylowo-4'-fluorobenzylowy 4i (m = 0, RFr = CeH4F,z =1, y = 5, x = 2) z wydajnoscia
5.82 g (88.3%)

"H NMR (200 MHz, CDClg) 8 7.92-7.60 (m, 4H), 7.35-7.17 (m, 2H), 6.97 (t, J = 8.7 Hz, 2H), 3.66
(m, 4H), 2.38 (t, J= 7.2 Hz, 2H), 1.75-1.50 (m, 4H), 1.50-1.23 (m, 2H).

F NMR (188 MHz, CDCl3) 5 -115.12 — -115.32 (m).

"SF{'"H} NMR (188 MHz, CDCl3) 5 -115.22 (s).
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Przy ktad 34. Synteza sulfotlenku 5-N-ftalimidopentylowo-4'-fluorobenzylowego 4j
(m= 1, RF= CsH4F1, zZ= 1,y= 5,X=2)

0

@N—(CHZ)E,—S—CHZ—QF

0
wz6r 4j (m=0)

Do kolby okragtodennej, schtodzonej do -20°C, zawierajgcej 4 (m = 0) (4.49 g, 12.57 mmol)
rozpuszczonego w 30 ml chlorku metylenu w atmosferze argonu wkroplono powoli kwas metachloro-
nadbenzoesowy (2.16 g, 12.57 mmol) rozpuszczony w 40 ml chlorku metylenu. Po zakorczeniu wkra-
plania mieszanine reakcyjng schtadzano jeszcze przez 0.5 h, nastepnie przez 1 h w temperaturze po-
kojowej. Mieszanine ekstrahowano nasyconym roztworem NaHCOz3, ekstrakt organiczny suszono bez-
wodnym MgSOa4, odsgczono, odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy pro-
dukt oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej stosujac jako eluent mieszanine rozpuszczal-
nikéw CH2Cl:MeOH w gradiencie. Otrzymano 2.84 g czystego sulfotlenku 5-N-ftalimidopentylowo-4'-
-fluorobenzylowego 4j (m =1, RF = CeH4F, z= 1, y = 5, x = 2) z wydajnosécig 60.7%.

"H NMR (200 MHz, CDCl3) & 7.89-7.65 (m, 4H), 7.32-7.19 (m, 2H), 7.06 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 3.92
(s, 2H), 3.68 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.61-2.45 (m, 2H), 1.97-1.34 (m, 6H).

"H{"*F} NMR (200 MHz, CDCl3) 3 7.91-7.66 (m, 4H), 7.27 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 7.06 (d, J = 8.7 Hz,
2H), 3.92 (s, 2H), 3.68 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 2.63-2.47 (m, 2H), 1.93-1.32 (m, 6H).

'F NMR (188 MHz, CDCl3) & -112.67 (it, J = 8.3, 5.3 Hz), -162.83 (s), -211.45 (s).

"SF{'"H} NMR (188 MHz, CDCl3) 5 -112.67 (S).

Przy ktad 35. Synteza sulfotlenku 5-aminopentylowo-4'-fluorobenzylowego 5j (m =1,
RF= CsH4F1, zZ= 1, y=5,x=2)

o)

I
F@CHZ-S-(CHZ)S-N H,

wzor 5 (m=1)

Do kolby zawierajgcej sulfotlenek 4j (m = 1) (2.84 g, 7.60 mmol) rozpuszczony w 50 ml EtOH
w atmosferze agonu wkroplono wodzian hydrazyny (0.46 g, 9.13 mmol). Mieszanine reakcyjng pozo-
stawiono w temperaturze pokojowej na weekend. Odparowano lotne substancje pod zmniejszonym ci-
$nieniem, nastepnie dodano 30 ml H20, zakwaszono stezonym HCI i sgczono przez Celite-545. Na-
stepnie zalkalizowano przy uzyciu wodnego roztworu NaOH i ekstrahowano trzykrotnie CH2Cl.. War-
stwe organiczng suszono bezwodnym MgSOas, odsgczono. Po odparowaniu lotnych substancji otrzy-
mano 1.41 g (76%) surowego sulfotlenku 5-N-aminopentylowo-4'-fluorobenzylowego 5 (m = 1, Rr =
CsH4aF, z=1,y =5, x = 2), ktéry bez oczyszczania poddano nastepnej reakciji.

Przyktad 36. Synteza sulfotlenku 5-izocyjanopentylowo-4'-fluorobenzylowego 7j
(m = 1, RF= CsH4F1,Z= 1,y= 5,X=2)

0]

I
F@—CHZ-S-(CH2)5-NC

wzér 7j (m=1)

Do ostonietej od dostepu Swiatta kolby zawierajgcej 2.33 ml 50% roztwér NaOH ogrzewanej do
45°C, w atmosferze argonu, wkroplono powoli mieszanine sulfotlenku §j (m = 1) (1.41 g, 5.82 mmol),
CHCIs, (0.69 g, 5.82 mmol), chlorku trietylobutyloamoniowego (TEBAC) (20 mg) w 5 ml CH2Cl>. Mie-
szanine reakcyjng ogrzewano (45°C) przez 3 h intensywnie mieszajgc pod chtodnicg zwrotng w atmos-
ferze argonu. Nastepnie pozostawiono na weekend w temperaturze pokojowej. Oddzielono od siebie
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warstwy, warstwe wodng ekstrahowano trzykrotnie po 15 ml CH2Cl>. Ekstrakt organiczny suszono bez-
wodnym MgSO4, odsaczono i odparowano lotne substancje pod zmniejszonym ciSnieniem. Surowy pro-
dukt oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej stosujac jako eluent mieszanine rozpuszczal-
nikéw CH2Cl2:MeOH (100:1). Otrzymano 0.27 g czystego sulfotlenku 5-N-izocyjanopentylowo-4'-fluoro-
benzylowego 7j (m =1, RF = CeH4sF, z=1, y = 5, x = 2) z wydajnosécig 18.7%.

"H NMR (200 MHz, CDCl3) § 7.32-7.19 (m, 2H), 7.07 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 3.94 (s, 2H), 3.38 (t, J =
6.3 Hz, 2H), 2.64-2.48 (m, 2H), 1.94-1.47 (m, 6H).

F NMR (188 MHz, CDCl3) 5 -112.36 — -112.56 (m).

"SF{'"H} NMR (188 MHz, CDCl3) & -112.46 (s).

Przyktad 37. Synteza sulfotlenku 5-izoselenocyjanianopentylowo-4'-fluorobenzylo-
wego 1j(m=1, Re=CsHsF1,z=1,y=5,x=2)

O

[
F@—CHz-s-(CHZ)S-NCSe

wzér 1j (m=1)

W kolbie okragtodennej ostonietej od dostepu Swiatta, w atmosferze argonu, umieszczono sulfo-
tlenek 7j (m = 1) (0.15 g, 0.57 mmol), sproszkowany selen (0.05 g, 0.63 mmol) w 5 ml THF. Nastepnie
wkroplono EtsN (0.06 g 0.57 mmol) i ogrzewano do wrzenia pod chtodnicg zwrotng, intensywnie mie-
szajgc przez 4 h. Pozostawiono na weekend mieszajgc w temperaturze pokojowej. Odsgczono pozo-
staty selen przez Celite-545, odparowano lotne substancje pod zmniejszonym ciSnieniem. Surowy pro-
dukt oczyszczano za pomocag preparatywnej chromatografii cienkowarstwowej stosujgc jako eluent mie-
szanine rozpuszczalnikéw CH2Cl2:MeOH (20:1). Otrzymano 0.18 g czystego sulfotlenku 5-izoselenocy-
janianopentylowo-4'-fluorobenzylowego 1j (m =1, Rr = CsH4F, z= 1, y = 5, x = 2) z wydajnoécig 93.7%.

"H NMR (200 MHz, CDCl3) § 7.34-7.19 (m, 2H), 7.08 (t, J = 8.6 Hz, 2H), 3.94 (s, 2H), 3.61 (t, J =
6.2 Hz, 2H), 2.64-2.49 (m, 2H), 1.91-1.43 (m, 6H).

"H{"*F} NMR (200 MHz, CDCls3) & 7.33-7.19 (m, 2H), 7.12-7.02 (m, 2H), 3.95 (s, 2H), 3.62 (t, J =
6.3 Hz, 2H), 2.66-2.48 (m, 2H), 1.91-1.43 (m, 6H).

F NMR (188 MHz, CDCl3) 5 -112.29 —-112.58 (m).

"SF{'"H} NMR (188 MHz, CDCl3) 5 -112.43 (s).

Przyktad 38. Synteza sulfidu 4-N-ftalimidobutylowo-3',5"-bis-(trifluorometylo)fenylo-
wego 4k (m =0, Re = C¢H3(CF3)2,z=0,y =4

0 CF3
CQN—(CHZ)A,-S
0 CF;

wzor 4k (m=0)

W kolbie przygotowano roztwér MeONa (1.04 g, 19.30 mmol) w 15 ml MeOH. Roztwér schto-
dzono do 0°C i w atmosferze argonu wkroplono do niego 3,5-bis-(trifluorometylo)benzenotiol (4.75 g,
19.30 mmol) rozpuszczony w 10 ml MeOH, a nastepnie mieszano przez 3 h w temperaturze pokojowe;j.
Do roztworu 3,5-bis-(trifluorometylo)benzenotiolanu sodu dodano N-(4-bromobutylo)ftalimid (5.44 g,
19.30 mmol). Po dodaniu, pozostawiono mieszajgc w temperaturze pokojowej na weekend. Odparo-
wano lotne substancje, nastepnie rozpuszczono w 50 ml CH2Cl2 i odsgczono, osad przemyto CH:Cl,
ponownie odparowano rozpuszczalnik. Surowy produkt oczyszczano za pomocg chromatografii kolum-
nowej stosujgc jako eluent mieszanine rozpuszczalnikéw CH2Cl2:heksan w gradiencie. Otrzymano sulfid
4-N-ftalimidobutylowo-3',5'-bis-(trifluorometylo)fenylowy 4k (m = 0, RrF = CeH3(CF3)2, z= 0, y = 4) z wy-
dajnoscig 8.55 g (99.1%).
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"H NMR (200 MHz, CDCls) 3 7.88-7.68 (m, 4H), 7.65 (s, 2H), 7.60 (s, 1H), 3.73 (t, J = 6.7 Hz,
2H), 3.07 (t, J = 6.9 Hz, 2H), 1.98-1.62 (m, 4H).

'F NMR (188 MHz, CDCl3) 5 -62.41 (s).

MS (CE): m/z = 447 [M]

Przyktad 39. Synteza sulfotlenku 4-N-ftalimidobutylowo-3',5"-bis-(trifluorometylo)fe-
nylowego 4k (m =1, RF = C¢H3(CF3)2,z=0,y=4)

0 (I? CF3
©i:N_(CH2)“'S
O CFs

wz6or 4k (m=1)

Do kolby okragtodennej, schtodzonej do -15°C, zawierajgcej sulfid 4k (m = 0) (4.54 g, 10.16 mmol)
rozpuszczony w 25 ml chlorku metylenu w atmosferze argonu wkroplono powoli kwas metachloronad-
benzoesowy (1.75 g, 10.16 mmol) rozpuszczony w 30 ml chlorku metylenu. Po zakoinczeniu wkraplania
mieszanine reakcyjng schtadzano jeszcze przez 0.5 h, nastepnie przez 2.5 h w temperaturze pokojowe;j.
Mieszanine ekstrahowano nasyconym roztworem NaHCOs3, ekstrakt organiczny suszono bezwodnym
MgSO4, odsgczono, odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym ciSnieniem. Surowy produkt
oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej stosujgc jako eluent mieszanine rozpuszczalnikow
CH2Cl2:MeOH w gradiencie. Otrzymano 4.49 g czystego sulfotlenku 4-N-ftalimidobutylowo-3',5'-bis-(tri-
fluorometylo)fenylowego 4k (m = 1, Rr = CsH3(CF3)2, z = 0, y = 4) z wydajnoscig 95.3%.

"H NMR (200 MHz, CDCl3) & 8.08 (s, 2H), 7.98 (s, 1H), 7.87-7.67 (m, 4H), 3.71 (t, J = 6.5 Hz,
2H), 3.09-2.80 (m, 2H), 2.01-1.75 (m, 4H).

'F NMR (188 MHz, CDCl3) & -62.22 (S).

Przyktad 40. Synteza sulfotlenku 4-aminobutylowo-3',5"-bis-(trifluorometylo)fenylo-
wego 5k (m = 1, RF = CsHs(CFs)z, z=0

FaC
Il
S-(CHy)4-NH,

F3C
wz6r 5k (m=1)

Do kolby zawierajgcej sulfotlenek 4k (m = 1) (3.12 g, 6.73 mmol) rozpuszczony w 60 m| EtOH
w atmosferze agonu wkroplono wodzian hydrazyny (0.40 g, 8.07 mmol). Mieszanine reakcyjng pozo-
stawiono w temperaturze pokojowej na weekend. Odparowano lotne substancje pod zmniejszonym ci-
$nieniem, nastepnie dodano 30 ml H20, zakwaszono stezonym HCI i saczono przez Celite-545. Na-
stepnie zalkalizowano przy uzyciu wodnego roztworu NaOH i ekstrahowano trzykrotnie CH2Cl.. War-
stwe organiczng suszono bezwodnym MgSOas, odsgczono. Po odparowaniu lotnych substancji otrzy-
mano 1.28 g (56.9%) surowego sulfotlenku 4-aminobutylowo-3',5"-bis-(trifluorometylo)fenylowego 5k
(m =1, RF = CsH3(CF3)2, z= 0, y = 4), ktdry bez oczyszczania poddano nastepnej reakcji.

Przyktad 41. Synteza sulfotlenku 4-izocyjanobutylowo-3',5"-bis-(trifluorometylo)feny-
lowego 7k (m =1, Rr = C¢H3(CF3)2, z=0, y = 4).

F5C 0

I
S-(CH,)4-NC

F,C
wzor 7k (m=1)



22 PL 235 779 B1

Do ostonietej od dostepu $wiatta kolby zawierajgcej 0.99 ml 50% roztw6ér NaOH ogrzewanej
do 45°C, w atmosferze argonu, wkroplono powoli mieszanine sulfotlenku 8k (m = 1) (0.82 g, 2.45
mmol), CHCIs (0.29 g, 2.45 mmol), chlorku trietylobutyloamoniowego (TEBAC) (9 mg) w 3 ml
CH2Cl2. Mieszanine reakcyjng ogrzewano (45°C) przez 8 h intensywnie mieszajgc pod chtodnicg
zwrotng w atmosferze argonu. Nastepnie pozostawiono na weekend w temperaturze pokojowe;j.
Oddzielono od siebie warstwy, warstwe wodng ekstrahowano trzykrotnie po 15 ml CH2Cl>. Ekstrakt
organiczny suszono bezwodnym MgSO4, odsgczono i odparowano lotne substancje pod zmniej-
szonym ci$nieniem. Surowy produkt oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej stosujgc
jako eluent mieszanine rozpuszczalnikow CH2Cl2:MeOH w gradiencie. Otrzymano 0.30 g czystego
sulfotlenku 4-izocyjanobutylowo-3',5'-bis-(trifluorometylo)fenylowego 7k (m = 1, RF = CeH3(CF3)2,
z =0, y=4)zwydajnoscig 36%.

"H NMR (200 MHz, CDCls) & 8.09 (s, 2H), 8.02 (s, 1H), 3.46 (t, J = 4.5 Hz, 2H), 3.08-2.77 (m,
2H), 2.00-1.76 (m, 4H).

'F NMR (188 MHz, CDCls) 5 -62.25 (s).

MS (Cl/izobutan): m/z = 344 [M+1]

Przyktad 42. Synteza sulfotlenku 4-N-izoselenocyjanianobutylowo-3',5"-bis-(trifluoro-
metylo)fenylowego 1k (m =1, Rr = CcH3(CF3)2,z=0,y =4)

F3C 0o
]
S-(CH,),-NCSe

FsC
wzor 1k (m=1)

W kolbie okragtodennej ostonietej od dostepu Swiatta, w atmosferze argonu, umieszczono sulfo-
tlenek 7k (m = 1) (0.20 g, 0.58 mmol) i sproszkowany selen (0.05 g, 0.64 mmol) w 5 ml THF. Nastepnie
wkroplono EtsN (0.06 g, 0.58 mmol) i ogrzewano do wrzenia pod chtodnicg zwrotng, intensywnie mie-
szajgc przez 5.5 h. Pozostawiono na weekend mieszajgc w temperaturze pokojowej. Odsgczono pozo-
staty selen przez Celite-545, odparowano lotne substancje pod zmniejszonym ciSnieniem. Surowy pro-
dukt oczyszczano za pomocag preparatywnej chromatografii cienkowarstwowej stosujgc jako eluent mie-
szanine rozpuszczalnikéw CH2Cl:MeOH (20:1). Otrzymano 0.20 g czystego sulfotlenku 4-izoselenocy-
janianobutylowo-3',5"-bis-(trifluorometylo)fenylowego 1k (m = 1, Rr = CeH3(CF3)2, z = 0, y = 4) z wyda;j-
noscig 81.3%.

"H NMR (200 MHz, CDCls) & 8.09 (s, 2H), 8.02 (s, 1H), 3.68 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 3.10-2.71 (m,
2H), 2.15-1.73 (m, 4H).

'F NMR (188 MHz, CDCl3) & -62.22 (S).

MS (Cl/izobutan): m/z = 423 [M+1]

HRMS: dla wzoru: C13H11{NOSSeF¢ obliczono: m/z 422.963051, znaleziono: m/z 422.962220.

Przyktad 43. Synteza sulfidu 5-N-ftalimidopentylowo-3',5"-bis-(trifluorometylo)fenylo-
wego 41 (m =0, Rr = C¢H3(CF3)2, z=0, y = 5)

0 CF3
©jN-—(CH2)5-S
o CF3

wz6r 4l (m=0)

W kolbie przygotowano roztwér MeONa (1.04 g, 19.30 mmol) w 15 ml MeOH. Roztwér schto-
dzono do 0°C i w atmosferze argonu wkroplono do niego 3,5-bis-(trifluorometylo)benzenotiol (4.75 g,
19.30 mmol) rozpuszczony w 10 ml MeOH, a nastepnie mieszano przez 3 h w temperaturze pokojowe;j.
Do roztworu 3,5-bis-(trifluorometylo)benzenotiolanu sodu dodano N-(5-bromopentylo)ftalimid (5.72 g,
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19.30 mmol). Po dodaniu pozostawiono, mieszajgc w temperaturze pokojowej, na weekend. Odparo-
wano lotne substancje, nastepnie rozpuszczono w 50 ml CH2Cl2 i odsgczono, osad przemyto CH:Clz,
ponownie odparowano rozpuszczalnik. Surowy produkt oczyszczano za pomocg chromatografii kolum-
nowej stosujgc jako eluent mieszanine rozpuszczalnikéw CH2Clz2:heksan w gradiencie. Otrzymano sulfid
5-N-ftalimidopentylowo-3',5"-bis-(trifluorometylo)fenylowy 41 (m = 0, RF = CsH3(CF3)2, z= 0, y = 5) z wy-
dajnoscig 8.91 g (99.9%)

"H NMR (200 MHz, CDCls) & 7.90-7.67 (m, 4H), 7.64 (s, 2H), 7.61 (s, 1H), 3.70 (t, J = 7.0 Hz,
2H), 3.00 (t, J = 7.2 Hz, 2H), 1.85-1.62 (m, 4H), 1.52 (dd, J = 12.8, 6.3 Hz, 2H).

'F NMR (188 MHz, CDCl3) & -62.42 (S).

MS (El): m/z = 461 [M+1]

Przyktad 44. Synteza sulfotlenku 5-N-ftalimidopentylowo-3',5"-bis-(trifluorometylo)fe-
nylowego 4l (m =1, R = C¢H3(CF3)2,z=0,y = 5)

0 ﬁ CFs3
@::N—(CHZ)s-S
0 CF,

wzér 41 (m=1)

Do kolby okragtodennej, schtadzanej do -15°C, zawierajgce;j sulfid 41 (m = 0) (4.72 g, 10.24 mmol)
rozpuszczonego w 25 ml chlorku metylenu w atmosferze argonu wkroplono powoli kwas metachloro-
nadbenzoesowy (1.76 g, 10.25 mmol) rozpuszczony w 30 ml chlorku metylenu. Po zakorczeniu wkra-
plania mieszanine reakcyjng schfadzano jeszcze przez 0.5 h, nastepnie przez 2.5 h w temperaturze
pokojowej. Mieszanine ekstrahowano nasyconym roztworem NaHCOs, ekstrakt organiczny suszono
bezwodnym MgSOs4, odsgczono, odparowano rozpuszczalnik pod zmniejszonym cidnieniem. Surowy
produkt oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej stosujgc jako eluent mieszanine rozpusz-
czalnikow CH2Cl:MeOH w gradiencie. Otrzymano 4.57 g czystego sulfotlenku 5-N-ftalimidopentylowo-
-3',5'-bis-(trifluorometylo)fenylowego 41 (m = 1, Rr = CeH3(CF3)2, z= 0, y = 5) z wydajnoscig 93.6%.

"H NMR (200 MHz, CDCls) & 8.07 (s, 2H), 7.99 (s, 1H), 7.88-7.64 (m, 4H), 3.67 (t, J = 6.8 Hz,
2H), 3.02-2.66 (m, 2H), 2.08-1.81 (m, 2H), 1.80-1.60 (m, 2H), 1.60-1.35 (m, 2H).

'F NMR (188 MHz, CDCl3) & -62.23 (S).

Przyktad 45. Synteza sulfotlenku 5-aminopentylowo-3',5"-bis-(triffluorometylo)fenylo-
wego 5/ (m =1, Re = C¢H3(CF3)2, z=0, y = 5)

F3C, o)
Il
S-(CH3)5-NH,

F,C
wzor 51 (m=1)

Do kolby zawierajgcej sulfotlenek 41 (m = 1) (2.09 g, 4.37 mmol) rozpuszczony w 40 ml EtOH
w atmosferze agonu wkroplono wodzian hydrazyny (0.26 g 5.00 mmol). Mieszanine reakcyjng pozosta-
wiono w temperaturze pokojowej na weekend. Odparowano lotne substancje pod zmniejszonym ciénie-
niem, nastepnie dodano 30 ml H2O, zakwaszono stezonym HCI i sagczono przez Celite-545. Nastepnie
zalkalizowano przy uzyciu wodnego roztworu NaOH i ekstrahowano trzykrotnie CH2Cl.. Warstwe orga-
niczng suszono bezwodnym MgSO4, odsgczono. Po odparowaniu lotnych substancji otrzymano 0.92 g
(60%) surowego sulfotlenku 5-aminopentylowo-3',5'-bis-(trifluorometylo)fenylowego 61 (m = 1, Rr =
CsH3(CF3)2, z=1,y =5, x = 2), ktéry bez oczyszczana poddano nastepnej reakcji.
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Przyktad 46. Synteza sulfotlenku 5-N-izocyjanopentylowo-3',5"-bis-(trifluorometylo)fe-
nylowego 71 (m =1, Re = C¢H3(CF3)2, z=0,y = 5)

F3C 0
Il
S-(CH,)s-NC
FiC
wzér 71 (m=1)

Do ostonietej od dostepu $wiatta kolby zawierajacej 0.60 ml 50% roztwér NaOH ogrzewanej do
45°C, w atmosferze argonu, wkroplono powoli mieszanine sulfotlenku 51 (m = 1) (0.61 g, 1.75 mmol),
CHCIs (0.21 g, 1.75 mmol), chlorku trietylobutyloamoniowego (TEBAC) (8.2 mg) w 2 ml CH2Cl>. Mie-
szanine reakcyjng ogrzewano (45°C) przez 5 h intensywnie mieszajgc pod chtodnicg zwrotng w atmos-
ferze argonu. Nastepnie pozostawiono na weekend w temperaturze pokojowej. Oddzielono od siebie
warstwy, warstwe wodng ekstrahowano trzykrotnie po 15 ml CH2Cl>. Ekstrakt organiczny suszono bez-
wodnym MgSO4, odsaczono i odparowano lotne substancje pod zmniejszonym ciSnieniem. Surowy pro-
dukt oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej stosujac jako eluent mieszanine rozpuszczal-
nikéw CH2Cl2:MeOH (100:1). Otrzymano 0.29 g czystego sulfotleneku 5-izocyjanopentylowo-3',5"-bis-
-(trifluorometylo)fenylowego 71 (m = 1, Rr = CeH3(CF3)2, z = 0, y = 5) z wydajnoscig 46%.

"H NMR (200 MHz, CDClIs) 3 8.08 (s, 2H), 8.01 (s, 1H), 3.50-3.32 (m, 2H), 3.04-2.72 (m, 2H),
1.91 (d, J=6.8 Hz, 2H), 1.81-1.48 (m, 4H).

'F NMR (188 MHz, CDCl3) 5 -62.25 (s).

MS (Cl/izobutan): m/z = 358 [M+1]

Przyktad 47. Synteza sulfotlenku 5-izoselenocyjanianopentylowo-3',5"-bis-(trifluoro-
metylo)fenylowego 11 (m = 1, Re = CsH3(CF3)2, z=0, y = 5)

F3C 0
I
S-(CH,)s-NCSe

FsC
wzér 11 (m=1)

W kolbie okragtodennej ostonietej od dostepu Swiatta, w atmosferze argonu, umieszczono sulfo-
tlenek 71 (m = 1) (0.17 g, 0.46 mmol), sproszkowany selen (0.05 g, 0.69 mmol) w 5 ml THF. Nastepnie
wkroplono EtsN (0.06 g, 0.46 mmol) i ogrzewano do wrzenia pod chtodnicg zwrotng, intensywnie mie-
szajgc przez 3 h. Pozostawiono na noc mieszajgc w temperaturze pokojowej. Odsgczono pozostaty
selen przez Celite-545, odparowano lotne substancje pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt
0czyszczano za pomocg preparatywnej chromatografii kolumnowej stosujac jako eluent mieszanine
rozpuszczalnikéw CH:Cl2:MeOH w gradiencie, a nastepnie doczyszczono za pomocg chromatografii
cienkowarstwowej stosujac jako eluent mieszanine rozpuszczalnikow CH>Cl>:MeOH (20:1). Otrzymano
0.17 g czystego sulfotlenku 5-izoselenocyjanianopentylowo-3',5"-bis-(trifluorometylo)fenylowego 11 (m = 1,
Rr = CeH3(CF3)2, z = 0, y = 5) z wydajnoscig 81.7%.

"H NMR (200 MHz, CDClIs) 3 8.08 (s, 2H), 8.01 (s, 1H), 3.63 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 3.03-2.72 (m,
2H), 2.07-1.42 (m, 6H).

'F NMR (188 MHz, CDCls) 5 -62.23 (s).

MS (Cl/izobutan): m/z = 438 [M+1]

HRMS: dla wzoru: C14H13NOSSeFs obliczono: m/z 436.978697, znaleziono: m/z 436.978470.
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BADANIA BIOLOGICZNE

W badaniach biologicznych uzyte zostaly cztery linie komérkowe: MCF-7, MDA-MB-231 — komorki
nowotworowe gruczotéw piersiowych, CRL 1790 — prawidiowe komorki okreznicy oraz MALME-3M — ko-
morki nowotworowe czerniaka.

Linia komérkowa MCF-7

Komorki linii MCF-7 sg komérkami gruczolakoraka piersi pobranymi z wysieku do optucnej od
69-letniej kobiety rasy kaukaskiej. Komorki wytwarzajg receptory estrogenowe i progesteronowe,
w zwigzku z czym sg wrazliwe na hormony. Na wzrost komérek wptywaé mozna réwniez za pomocg
TNF o oraz cytokreatyny. W komoérkach wykryto ekspresje onkogenu WNT7B oraz genu, ktérego pro-
duktem jest IGFBP (insulin-like growth factor binding protein), czyli biatko wigzgce insulinopodobny
czynnik wzrostu. Jest to linia epitelialna, adherentna, szybkorosngca co utatwia badania.

Linia komérkowa MDA-MB-231

Linia MDA-MB-231 jest linig szybkorosngcg, adherentng i epitelialng gdyz sg to komorki gluczo-
rakoraka piersi pobrane z przerzutow do optucnej od kobiety rasy kaukaskiej w wieku 51 lat. Jak wyzej,
komorki wykazujg ekspresje onkogenu WNT7B a ponadto ekspresje EGF (epidermal growth factor) oraz
TGF o transforming growth factor o). W odréznieniu od linii MCF-7, komérki nie wykazujg ekspresji
receptoréw estrogenowych i progesteronowych wiec nie sg wrazliwe na leczenie hormonaline.

Linia komérkowa CRL 1790

Komorki CRL 1790 sg to prawidtowe komorki pobrane z jelita ptodu ptci zenskiej w 21 tygodniu
cigzy. Morfologicznie przypominajg one komérki nabtonka, jednak nie zawierajg keratyny i brakuje jed-
noznacznych dowodéw potwierdzajgcych ich pochodzenie.

Linia komérkowa Malme-3M

Komorki Malme -3M to komérki czerniaka, pobrane z przerzutéw do ptuc od 43-letniego mezczy-
zny rasy kaukaskiej. Komorki morfologicznie przypominajg fibroblasty, wykazujg ekspresje antygenow
leukocytarnych: HLA A2, Aw30, B13, B40, DRw7.

Rozbankowanie komérek

Fiolki z komérkami (ATCC), przechowywane w zbiorniku z ciektym azotem w temperaturze
-196°C wyjeto i szybko rozmrozono. Otrzymany roztwér komérek w DMSO przeniesiono do falkonu
z 4 ml pozywki i odwirowano (5 min, 1200 obrotéw/min temperatura 25°C). Supernatant wylano w celu
usuniecia DMSO a komérki przeniesiono z 10 ml pozywki do butelki i inkubowano w srodowisku zawie-
rajacym 5% CO2, 95% powietrza w temperaturze 37°C.

Pasazowanie

Po osiagnieciu przez komérki pokrycia dna butelki przekraczajgcego 75% konieczne bylto ich
przesianie. W tym celu odciggnieto pozywke z butelki, ptukano 5 ml roztworu PBS i po doktadnym jego
usunieciu dodano 1,5 ml 0,25% roztworu trypsyny z dodatkiem EDTA. Inkubowano do czasu oderwania
sie komorek od dna butelki, inaktywowano trypsyne uzywajac 10 ml pozywki. Za pomoca pipety rozmie-
szano i rozcieAczono przenoszgc odpowiednig ilo$¢ roztworu komérek do nowej butelki uzupetniajac
pozywka do 10 ml.

Cze$¢ prawidiowych komoérek jelita po zakonczonej 5-minutowej trypsynizaciji nadal pozostawata
na Sciankach naczynia (wydtuzenie tego procesu mogtoby zaszkodzi¢ komérkom), wymagaty wiec me-
chanicznego usuniecia z powierzchni $cianek za pomocg skrobaka.

Test zywotnosci CVDE (Crystal Violet Dye Elution)

Po zakonczeniu ustalonego czasu inkubacji komérek ze zwigzkami (24, 48, 72 godziny), z 96-
-dotkowych ptytek ostroznie usuwano pozywke znad komoérek a nastepnie przeptukano je ok. 100 pl
roztworu PBS. Po doktadnym odsaczeniu dodawano do kazdego dotka po 50 pl 0,5% fioletu krystalicz-
nego i inkubowano 10 min w temperaturze pokojowej. Po tym czasie roztwér fioletu odpipetowywano
i kazdy dotek z komérkami przemywano czterokrotnie wodg destylowang. Po zakonczeniu ptukania
wode starannie odsgczono i dodano do kazdego dotka po 100 pl laurylosiarczanu sodowego 1% (SDS).
Aby przyspieszy¢ lize komorek, ptytki umieszczano na wytrzgsarce i czekano ok 15 minut do momentu
uzyskania roztworu o jednolitym zabarwieniu. Z gotowej ptytki odczytywano absorbancje przy i = 595
nm uzywajgc spektrofotometru mikroptytkowego POWER WAVE XS.
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Test zywotnosci MTT

Po zakonczeniu ustalonego czasu inkubacji komoérek ze zwigzkami (24, 48, 72 godziny) z ptytek
96-dotkowych odciggnieto pozywke. Kazdy dotek przemyto roztworem PBS w ilodci ok. 100 pl, ktéry
nastepnie doktadnie odciggnieto. Dodano po 50 pl MTT (250 pug/ml) i wstawiono na 3 godziny do inku-
batora (37°C). Po tym czasie ptytki zalano izopropanolem po 200 pl na kazdy dotek, owinieto parafiimem
aby zapobiec wyparowaniu odczynnika i odstawiono do lodéwki. Nastepnego dnia odczytywano absor-
bancje przy A = 570 nm.

Cytotoksyczno$é wybranych stezeh kazdego zwigzku na wszystkich liniach zbadano w co naj-
mniej dwdch niezaleznych powtdrzeniach zawierajgcych po 4 powtdrzenia zalezne (n > 8). Wyniki sko-
rygowano przez odjecie absorbanciji tta. Policzono $rednig z pomiaréw, odchylenie i btad standardowy
dla wszystkich stezen. Poréwnujgc dane do kontroli, obliczono zywotno$é komoérek inkubowanych z ba-
danymi zwigzkami.

Nastepnie, za pomocg programu Graphpad Prism 5, oszacowano wartosci indeksu ICso czyli ste-
zenia zwigzkdéw powodujgce $mieré 50% komérek. Indeks ten pozwala poréwnac skale efektu poszcze-
g6lnych zwigzkéw miedzy soba. Indeks ten wyznacza sie poprzez dopasowanie krzywej Hill'a (rwnanie 1)
do punktéw doswiadczalnych:

y = 100/(1+10*((logICs0-x)")) (réwnanie 1)

gdzie:
y - zywotno$¢ komorek;
- logarytm dziesietny ze stezenia badanego zwigzku,
H - wspédiczynnik Hill'a
Policzone zostaly rowniez indeksy selektywnosci (SI) wedtug réwnanie 2. Indeks ten pozwala
okresli¢ ile razy silniej dany zwigzek dziata na komorki nowotworowe niz na prawidtowe.

Sl = (|C50 linii praW|dlowej)/(|C50 linii nowotworowej) (rc')wnanie 2)

Cytotoksyczno$é sulforafanu (SFN) wzgledem trzech linii komdrkowych: CRL-1790 — prawidiowe
komorki jelita, MCF-7 — komérkami gruczolakoraka piersi oraz MDA-MB-231 — komérki gluczorakoraka
piersi po 24, 48 i 72 godz. inkubac;ji okreslone testem zywotnosci MTT i CVDE (Crystal Violet Dye Elu-
tion) zostata przedstawiona na Rysunku 1.

Cytotoksycznos$é otrzymanych zwigzkéw wzgledem trzech linii komérkowych: CRL-1790 - pra-
widtowe kom6rki jelita, MCF-7 — komdrkami gruczolakoraka piersi oraz MDA-MB-231 — komarki gluczo-
rakoraka piersi po 24, 48 i 72 godzinach inkubacji okre$lone testem zywotnosci MTT i CVDE (Crystal
Violet Dye Elution) zostata przedstawiona na rysunkach:

sulfid 4-izoselenocyjanianobutylowo-2',2' 2'-trifluoroetylowy 1a — rysunek 2,

- sulfid 5-izoselenocyjanianopentylowo-2'2' 2'-trifluoroetylowy 1b — rysunek 3,

- sulfid 4-izoselenocyjanianobutylowo-pentafluorofenylowy 1c¢ — rysunek 4,

- sulfid 5-izoselenocyjanianopentylowo-pentafluorofenylowy 1d — rysunek 5,

- sulfid 4-izoselenocyjanianobutylowo-4'-fluorofenylowy 1e —rysunek 6,

- sulfid 5-izoselenocyjanianopentylowo-4'-fluorofenylowy 1f — rysunek 7,

- sulfid 4-izoselenocyjanianobutylowo-4'-(trifftuorometylo)-2',3',5',6-tetrafluorofenylowy 1g - ry-
sunek 8,

- sulfidu 5-izoselenocyjanianopentylowo-4'-(trifluorometylo)-2',3',5',6-tetrafluorofenylowy 1h —
rysunek 9,

- sulfotlenek 4-izoselenocyjanianobutylowo-4'-fluorobenzylowy 1i — rysunek 10,

- sulfotlenek 5-izoselenocyjanianopentylowo-4'-fluorobenzylowy 1j — rysunek 11,

- sulfotlenek 4-izoselenocyjanianobutylowo-3',5'-bis-(trifluorometylo)fenylowy 1k — rysunek 12,

—  sulfotlenek 5-izoselenocyjanianopentylowo-3',5"-bis-(trifluorometylo)fenylowy 11 — rysunek 13.

Wartosci ICso [umol/l] i wspbtczynniki selektywno$ci (S1) badanych zwigzkdéw dla poszczegoinych
linii komérkowych w zaleznos$ci od metody badania i czasu inkubaciji przedstawiono w Tabeli 1, aw Ta-
beli 2 przedstawiono warto$ci indeksu ICso dla zwigzkéw 1i-11 w komérkach melanomy MALME-3M.
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Tabela 1. Wartosci ICso [umol/l] i wspétczynniki selektywnosci (Sl) badanych zwiazkéw dla
poszczegolinych linii komérkowych w zalezno$ci od metody badania i czasu inkubacji

231

test

rwiazek MTT | CVDE | MTT |CVDE | MTT | CVDE

4 czas 2ah | 2ah | 48h | 48h | 72h | 72h
linia

SFN MCF-7 38,92 | 54,00 [ 20,06 [ 12,38 [ 10,15 | 6,73

wartos¢ IC50 |MDA-MB-231 |115,70| 27,40 | 16,04 | 9,60 | 11,55 | 7,26

CRL-1790 27,43 | 33,32 | 27,43 | 19,01 | 18,37 | 17,94

wspotczynnik | MCF-7 0,7 0,6 1,4 1,5 1,8 2,7

selektywnoséci | MDA-MB-231 | 0,2 1,2 1,7 | 20 1,6 | 25

1a MCF-7 16,20 | 12,66 | 13,49 | 6,29 | 7,14 | 3,63

warto$¢ IC50  [MDA-MB-231 | 12,30 | 26,60 | 3,63 | 4,81 | 12,83 | 10,40

CRL-1790 28,79 | >100 | 22,60 | 73,53 | 18,05 | 54,56

wspétczynnik |MCF-7 1,8 | >8 | 1,7 [11,7 | 2,5 | 15,0

selektywnosci ;‘;A'MB' 23 | >3 | 62 |153| 1,4 | 5,2

1b MCF-7 10,27 [ 12,10 8,83 [ 10,62 ] 3,56 | 4,79

wartoé¢ IC50 |MDA-MB-231 | 8,67 | 20,95| 3,14 | 546 | 8,40 | 7,85

CRL-1790 16,29 | >30 | 14,98 | 23,26 | 12,55 | 25,85

wspélczynnik |MCF-7 1,59 [ >2,5[ 1,70 | 2,19 | 3,53 | 5,40

selektywnosci ;‘;A'”B‘ 1,88 | >1 | 4,78 | 4,26 | 1,49 | 3,29

1c MCF-7 7,36 | 402 | 598 | 636 | 3,21 | 2,77

wartoé¢ IC50 |[MDA-MB-231 | 3,11 | 4,81 | 7,50 | 6,35 | 3,70 | 3,60

CRL-1790 10,39 | 21,32 | 10,04 | 13,62 | 9,24 | 16,21

wspotczynnik | MCF-7 1,4 53 1,9 2,1 2,9 5,9

selektywnosci ;‘;A'MB' 33 | 44 |13 | 21| 25| 45

1d MCF-7 537 | 562 | 426 [ 473 | 2,36 | 1,81

wartos¢ IC50 |MDA-MB-231 | 2,56 | 4,27 | 5,04 | 3,47 | 2,76 | 4,38

CRL-1790 10,64 | 10,12 | 8,07 | 7,24 | 7,46 | 7,92

wspélczynnik |MCF-7 20 | 1,8 | 19 [ 15| 32 | 44

selektywnosci | PA-MB- 42 | 24 | 1,6 | 21 | 2,7 | 18
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le MCF-7 16,26 | 13,97 [ 12,90 | 13,03 | 8,15 [ 6,69
wartoé¢ IC50 |MDA-MB-231 | 10,94 | 25,73 | 3,46 | 6,23 | 13,83 | 9,71
CRL-1790 23,61 | >30 | 23,03 | 25,08 | 21,24 | 29,81

wspélczynnik | MCF-7 1,4 | >3 [1,79 1,92 2,61 | 4,46
selektywnosci ;‘;A'MB' 2,2 | >1 | 6,66/ 4,03]|1,54] 3,01

1f MCF-7 17,77 | 15,12 | 15,66 | 13,52 | 10,54 | 11,11
wartoéé IC50 |MDA-MB-231 | 20,79 | 26,42 | 9,152 | 9,632 | 12,13 | 10,21
CRL-1790 23,55 | >30 | 21,95 | 34,63 | 20,35 | 251

wspétczynnik | MCF-7 13 | >2 [ 1,4 | 26 | 1,9 | 2,3
selektywnosci ;G;A-MB- 1,1 | >1 | 24 | 36 | 1,7 | 2,5

1g MCF-7 459 | 5,691 421 | 6,616 | 3,38 | 2,622
wartoé¢ IC50 |MDA-MB-231 | 5,349 | 3,29 | 2,791 | 2,396 | 2,94 | 2,565
CRL-1790 14,37 | 16,7 | 10,35 | 12,04 | 10,74 | 10,5

wspolczynnik | MCF-7 3,1 2,9 2,5 1,8 3,2 4,0
selektywnosci ;‘;A'MB' 27 | 51 | 37 | 50| 37 | a1

1h MCF-7 519 | 6545 | 2,96 | 3,222 | 2,96 | 2,285
wartoéé IC50 | MDA-MB-231 | 6,221 | 6,153 | 4,859 | 2,205 | 5,283 | 3,803
CRL-1790 24,71 | 20,77 | 20,36 | 16,75 | 18,26 | 10,18

wspolczynnik | MCF-7 48 | 32 | 69 | 52 | 6,2 | 4,5
selektywnosci ;?:’MB' 4,0 3,4 | 4,2 7,6 | 3,5 | 2,7

1j MCF-7 6,96 | 530 | 4,16 | 3,466 | 3,86 | 3,47
wartoé¢ IC50 |[MDA-MB-231 | 5,36 | 4,7 | 3,62 | 2,53 | 3,91 | 2,72
CRL-1790 28,48 [ 33,65 28 |27,41 29,1 | 34,22

wspotczynnik | MCF-7 409 ( 6,35 | 6,74 | 7,91 | 7,53 | 9,88
selektywnosci MDA-MB- 531 | 7,16 | 7,74 |10,86| 7,45 | 12,60

231
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1j MCF-7 528 | 5481 3,09 | 2,94 | 3,41 | 2,98
wartod¢ 1IC50 |MDA-MB-231 | 3,94 | 3,80 | 2,57 | 2,10 | 3,42 | 2,00
CRL-1790 10,93 [ >30 | 15,20 | 15,10 ] 11,89 | 14,11

wspéiczynnik | MCF-7 21 | >5 | 49 | 51 | 35 | 47
selektywnosci ;";A'MB' 28 |>725| 59 | 72| 35| 71

1k MCF-7 3,96 | 3,42 | 2,74 | 2,46 | 2,68 | 2,59

warto$¢ IC50  |[MDA-MB-231 | 4,40 | 3,09 | 2,79 | 2,19 | 3,33 | 2,41
CRL-1790 27,47 | 25,37 | 27,97 | 15,5 | 30,09 | 23,99

wspolczynnik | MCF-7 6,94 | 7,41 (10,23 | 6,29 |11,22] 9,27
selektywnogci ;‘;A'MB' 6,25 | 8,22 |10,03| 7,00 | 9,04 | 9,96

T MCF-7 371 | 419 | 285 | 2.71 | 2,9 | 3.20
wartos$é IC50 | MDA-MB-231 3,77 2,25 2,47 2,37 4,33 3,15
CRL-1790 18,84 | 20,09 | 9,893 | 10,07 | 17,46 | 12,79

selektywnosci ;‘;A'MB' 50 | 89 | 40 | 43 | a0 | a1

Tabela 2. Wartosci ICso dla zwigzkéw 1i-11 w komérkach melanomy MALME-3M

zwiqgzek MTT MTT MTT
24h 48h 72h

1i 9,768 9,526 9,888

1j 8,8 8,432 9,122

1k 8,089 7,922 9,216

1l 7,182 7,058 9,23
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Zastrzezenia patentowe

Analogi sulforafanu, w postaci sulfidéw lub sulfotlenkéw w-izoselenocyjanianoalkilowo-1-alki-
lowo-polifluoroalkilowych(arylowych) o wzorze 1,

RF(CH,F,.x)—S—(CH,),-N=C=Se

wzor 1

w ktérym Rr oznacza grupe fluoroalkilowg o wzorze CnF2n+1, gdzie n 0znacza liczbe naturalng
od 1 do 7, albo grupe fluoroarylowg o wzorze Ce¢Hy(CF3)pFsx-p, gdzie k oznacza liczbe natu-
ralng od 0 do 4, p oznacza liczbe 0, 1 lub 2, przy czym x oznacza liczbe 0, 1 lub 2, z oznacza
liczbe 0, 1 lub 2, m oznacza liczbe 0 lub 1, a y oznacza liczbe naturalng od 3 do 6.
Prekursory analogéw sulforafanu, w postaci sulfidéw lub sulfotlenkéw o-N-ftalimido-1-alki-
lowo-polifluoroalkilowych(arylowych) o wzorze 4,

o)
((”))m
N-(CHy)y-8-(CH,F2..);R

o

wzor 4

w ktérym Rr oznacza grupe fluoroarylowg o wzorze CsHu(CF3)pFsxp, gdzie k oznacza liczbe
naturalng od 0 do 4, p oznacza liczbe 0, 1 lub 2, x oznacza liczbe 0, 1 lub 2, z oznacza liczbe
0, 1 lub 2, m oznacza liczbe 0 lub 1, y oznacza liczbe naturalng od 3 do 6 zwtaszcza: sulfidy
o wzorze 4, gdy m = 0, sulfotlenki o wzorze 4, gdy m = 1.

Spos6b wytwarzania analogéw sulforafanu o wzorze 1, w ktérym Rg, n, X, y i Z majg wyzej
podane znaczenie, a m = 0, znamienny tym, ze roztwor polifluoroalkano(areno)tiolanu o wzo-
rze 2, w ktorym Rg, n, x, Z majg podane wyzej znaczenie, w rozpuszczalniku organicznym,
zwtaszcza metanolu lub 1,2-dimetoksyetanie (DME), wkrapla sie do roztworu w metanolu lub
DME ®-N-ftalimido-1-halogenoalkanu o wzorze 3, w ktérym y ma podane wyzej znaczenie,
a Hal oznacza halogen, miesza sie, nastepnie odparowuje substancje lotne, a do pozostatosci
dodaje sie dichlorometan i powstaly roztwér ekstrahuje 20% wodnym roztworem NaOH, po
czym faze organiczng suszy sie MgSO4, odparowuje rozpuszczalnik uzyskujac surowy pro-
dukt, ktéry oczyszcza sie za pomocg chromatografii cieczowej (SiO2, CHCI3), do otrzymania
czystego produktu — nowego sulfidu o-N-ftalimido-1-alkilowo-polifluoroalkilowego(arylowego)
o wzorze 4, w ktérym Rg, x, z i y majg podane wyzej znaczenie, a m = 0, z ktérego blok
ftalimidowy usuwa sie za pomocg hydrazyny, co prowadzi do nowego sulfidu o-amino-1-alki-
lowo-polifluoroalkilowego(arylowego) o wzorze 5, gdzie R, x, z i y majg podane wyzej zna-
czenie, a m = 0, natomiast otrzymang amine poddaje sie reakcji z mrowczanem etylu uzysku-
jac sulfid e-formamido-1-alkilowo-polifluoro-alkilowy(arylowy) o wzorze 6 gdzie R, X, zi y
majg podane wyzej znaczenie, a m = 0, po czym sulfid ten po potraktowaniu trifosgenem,
trietyloaming, a nastepnie sproszkowanym selenem daje sulfid w-izoselenocyjaniano-1-alki-
lowo-polifluoroalkilowy(arylowy) o wzorze 1, gdzie Rr, X, z i y majg podane wyzej znaczenie,
am=0.
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. Spos6b wytwarzania analogéw sulforafanu o wzorze 1, w ktérym Rg, n, X, y i Z majg wyzej
podane znaczenie, am = 1, znamienny tym, ze sulfid o-N-ftalimido-1-alkilowo-polifluoroalki-
lowy(arylowy) o wzorze 4, w ktorym RE, x, zi y majg podane wyzej znaczenie, am = 0, poddaje
sie utlenieniu za pomocg kwasu m-chloronadbenzoesowego (m-CPBA), a uzyskany sulfotle-
nek o-N-ftalimido-1-alkilowo-polifluoroalkilowy(arylowy) o wzorze 4, w ktérym Rg, x, z i y majg
podane wyzej znaczenie, a m = 1, po usunieciu bloku ftalimidowego za pomocg hydrazyny,
przeksztatca sie w sulfotlenek w®-amino-1-alkilowo-polifluoroalkilowy(arylowy) o wzorze §,
gdzie Rf, x, z i y majg podane wyzej znaczenie, a m = 1, ktéry z kolei przeprowadza sie przy
uzyciu chloroformu w mieszaninie dichlorometan — 50% roztwér wodny NaOH, w obecnosci
chlorku benzylotrietyloamoniowego (TEBAC) — w warunkach katalizy dwufazowej w sulfotle-
nek w-izocyjano-1-alkilowo-polifluoroalkilowy(arylowy) o wzorze 7, gdzie Rr, X, z i y majg po-
dane wyzej znaczenie, am = 1, ktéry ostatecznie przeksztatca sie w reakcji ze sproszkowa-
nym selenem w obecnosci trietyloaminy w sulfotlenek w-izoselenocyjaniano-1-alkilowo-poli-
fluoroalkilowy(arylowy) o wzorze 1, gdzie Rf, X, z i y majg podane wyzej znaczenie,am = 1.
. Sposo6b wedtug zastrz. 3 albo 4, znamienny tym, ze sulfidy o wzorze 5, gdzie m = 0 lub ich
sole, zwtaszcza chlorowodorki, otrzymuje sie z sulfidéw o wzorze 4, gdzie m = 0, w reakgji
z wodzianem hydrazyny, a nastepnie produkt zakwasza sie kwasem nieorganicznym, prefe-
rencyjnie kwasem solnym.

. Sposo6b wedtug zastrz. 3 albo 4, znamienny tym, ze sulfotlenki o wzorze 5, gdzie m = 1 lub
ich sole, zwtaszcza chlorowodorki, otrzymuje sie z sulfotlenkéw o wzorze 4, gdziem =1, w re-
akcji z wodzianem hydrazyny, a nastepnie produkt zakwasza sie kwasem nieorganicznym,
preferencyjnie kwasem solnym.

. Sposo6b wedtug zastrz. 3, znamienny tym, ze sulfidy o-amino-1-alkilowo-polifluoroalkilowego
0 wzorze §, gdzie Rr, X, z i y majg podane wyzej znaczenie, a m = 0 poddaje sie reakcji
z mréwczanem etylu uzyskujgc sulfidy o-formamido-1-alkilowo-polifluoroalkilowe(arylowe)
0 wzorze 6 gdzie R, x, z i y majg podane wyzej znaczenie, a m = 0, ktéry nastepnie traktuje
sie trifosgenem, trietyloaming, a nastepnie sproszkowanym selenem, otrzymujac finalne pro-
dukty, sulfidy w-izoselenocyjaniano-1-alkilowo-polifluoroalkilowe(arylowe) o wzorze 1, gdzie
RFr, X, z i y majg podane wyzej znaczenie, am = 0.

. Sposo6b wedtug zastrz. 4, znamienny tym, ze sulfotlenki o wzorze 5, gdzie m = 1 przeprowa-
dza sie przy uzyciu chloroformu w mieszaninie dichlorometan — 50% roztwér wodny NaOH,
w obecnoéci chlorku benzylotrietyloamoniowego (TEBAC) — w warunkach katalizy dwufazo-
wej w sulfotlenki w-izocyjano-1-alkilowo-polifluoroalkilowe(arylowe) o wzorze 7, gdzie Rr, X, z
i y majg podane wyzej znaczenie, a m = 1, ktére ostatecznie przeksztatca sie w reakcji ze
sproszkowanym selenem w obecnosci trietyloaminy w finalne produkty, sulfotlenki e-izosele-
nocyjaniano-1-alkilowo-polifluoroalkilowe(arylowe) o wzorze 1, gdzie Rf, X, z i y majg podane
wyzej znaczenie,am = 1.

. Zwigzki o wzorze 1 okreslonym w zastrz. 1, do zastosowania jako leki w terapiach przeciwno-
wotworowych, dziatajgce selektywnie przeciw komérkom nowotworowym, w leczeniu choréb
onkologicznych lub hematoonkologicznych, zwtaszcza przeciw nowotworom sutka (carcinoma
mammae) i czerniaka (melanoma malignum).
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Rysunek 1. Cytotoksycznosé sulforafanu (SFN) wzgledem linii komérkowych CRL-1790, MCF-
7 oraz MDA-MB-231 oznaczona metodg MTT oraz CVDE.
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Rysunek 2. Cytotoksyczno$¢ sulfidu 4-izoselenocyjanianobutylowo ~ 2',2',2'-triffucroetylowego

1a wzgledem linii komérkowych CRL-1790, MCF-7 oraz MDA-MB-231 oznaczona metodg

MTT oraz CVDE.
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Rysunek 3. Cytotoksyczno$¢ sulfidu 5-izoselenocyjanianopentylowo—-2',2°, 2 -trifluoroetylowego
1b wzgledem linii komérkowych CRL-1790, MCF-7 oraz MDA-MB-231 oznaczona metoda
MTT oraz CVDE.
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Rysunek 4. Cytotoksycznosé sulfidu 4-izoselenocyjanianobutylowo - pentafluorofenylowego
1c wzgledem linii komérkowych CRL-1790, MCF-7 oraz MDA-MB-231 oznaczona metodg
MTT oraz CVDE.
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Rysunek 5. Cytotoksycznos$¢ sulfidu 5-izoselenocyjanianopentylowo — pentafluorofenylowego
1d wzgledem linii komérkowych CRL-1790, MCF-7 oraz MDA-MB-231 oznaczona metodg
MTT oraz CVDE.
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Rysunek 6. Cytotoksyczno$é sulfidu 4-izoselenocyjanianobutylowo—4'-fluorofenylowego 1e
wzgledem linii komérkowych CRL-1790, MCF-7 oraz MDA-MB-231 oznaczana metodg MTT
oraz CVDE.
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Rysunek 7. Cytotoksycznos¢ sulfidu 5-izoselenocyjanianopentylowo—4'-fluorofenylowego 1f
wzgledem linii komérkowych CRL-1790, MCF-7 oraz MDA-MB-231 oznaczona metodg MTT
oraz CVDE.



PL 235 779 B1

1g linia CRL-1790 test CVDE

0.1 stezenielzwigzku [(fnol/l] 100

150

g by
2 100 Loy, R— 7.1
% —148h
é‘ S0 72h
&
s |\

0 .

0.1 i 10 100

stetenie zwigzku [umol/l]
1g linia MCF-7 test CVDE
150

3
Ig 100 +—qode—T1F —24h
2 so ) 72h
g 1
a

(2 J! POVIVA . . ... S

0,1 1 10 100
stezenie zwigzku [mol/l]

1glinia MDA-MB-231 test MTT 1g linia MDA-MB-231 test CVDE
® 10 & 150 -
0
B —2ah| | @ 4\5\ ——24h
'% 100 4 e 4811 '§ 100 TR —a38h
: ———72h{ | & ) ——T72h
& S0 8 50 N -
o e ¥

0 0 T T —r Y = N

e 01 1 10

steenie zwigzku fumol/i]

2',3',5',6'-tetrafluorofenylowego 1g wzgledem linii komoérkowych CRL-1790, MCF-7 oraz MDA-

Rysunek 8. Cytotoksycznosé sulfidu 4-izoselenocyjanianobutylowo—4'-(triftuorometylo)-

MB-231 oznaczona metodg MTT oraz CVDE.
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Rysunek 9. Cytotoksycznosé sulfidu 5-izoselenocyjanianopentylowo—4'-(trifluorometylo)-
2',3",5',6'-tetrafluorofenylowego 1h wzgledem linii komdrkowych CRL-1790, MCF-7 oraz MDA-
MB-231 oznaczona metodg MTT oraz CVDE.
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Rysunek 10. Cytotoksycznos$¢ sulfotlenku 4-izoselenacyjanianobutylowo-4'-fluorobenzylowego

1i wzgledem linit komérkowych CRL-1790, MCF-7 oraz MDA-MB-231 oznaczona metodg
MTT oraz CVDE.
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Rysunek 11. Cytotoksycznos¢ sulfotlenku 5-izoselenocyjanianopentylowo-4'-
fluorobenzylowego 1j wzgledem linii komérkowych CRL-1790, MCF-7 oraz MDA-MB-231
oznaczona metodg MTT oraz CVDE.
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Rysunek 12. Cytotoksycznos¢ sulfotlenku  4-izoselenocyjanianobutylowo-3',5'-bis-
(trifluorometylo)fenylowego 1k wzgledem linii komérkowych CRL-1790, MCF-7 oraz MDA-MB-
231 oznaczona metedg MTT oraz CVDE.
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Rysunek 13. Cytotoksycznos¢ sulfotlenku 5-izoselenocyjanianopentylowo-3’,5'-bis-
(trifluorometylo)fenylowego 11 wzgledem linii komérkowych CRL-1790, MCF-7 oraz MDA-MB-
231 oznaczona metoda MTT oraz CVDE,




