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Streszczenie rozprawy w jezyku polskim: Badania przeprowadzone w Katedrze
Chemii Organicznej Wydziatu Chemicznego Politechniki Gdanskiej na przestrzeni
ostatnich  kilku  lat,  pokazaly = wszechstronno§¢  pochodnych  kwasu
neopentylidenofosforoditiowego. Dotychczasowe wyniki badan doprowadzity mnie do
opracowania nowych strategii syntetycznych, umozliwiajacych otrzymywanie
zwigzkow zawierajacych wiazanie C-S o hybrydyzacji atomu wegla sp oraz sp?.
Analizujagc  wyniki  badan opracowalam trzy metody syntezy sulfidow
S-alkinylowych. Byly to reakcje acetylenkéw miedzi(I) z symetrycznym disulfidem
kwasu neopentylidenofosforoditiowego, reakcje acetylenkow litu z niesymetrycznymi
pochodnymi kwasu fosforoditiowego oraz reakcje acetylenkow litu z tiosulfonianami.
Ponadto, ze wzgledu na rosnace zainteresowanie zwigzkami zawierajacymi
ugrupowanie -S-CH=CH>- opracowatam diastereoselektywng redukcj¢ otrzymanych
sulfidow S-alkinylowych do (Z)-sulfidow winylowych. Ponadto, opracowatam oraz
zoptymalizowatam warunki reakcji sulfenylowania indoli w pozycje C2. Opracowane
metody syntezy wiazania S-C 0 hybrydyzacji atomu wegla sp oraz sp? charakteryzuja
si¢ wysokimi wydajnosciami otrzymanych produktow, ponadto tagodne warunki reakcji
toleruja zastosowanie szerokiej gamy grup funkcyjnych.

Streszczenie rozprawy w jezyku angielskim: Recent study by Witt and co-workers led
to the development of various synthetic applications of neopentylidenephosphorodithioc
acid derivatives. These compounds are readily available from bis(5,5-dimethyl-2-
thioxo-1,3,2-dioxaphosphorinan-2-yl) disulfide or 5,5-dimethyl-2thiolo-2-thioxo-1,3,2
dioxaphosphorinan. Convenient and versatile methods for preparation of carbon -sulfur
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bonds with sp and sp? hybridization have been developed. These were reactions of
copper(l) acetylenes with symmetrical neopentylidenephosphorodithioic acid, reactions
of lithium acetylenes with unsymmetrical derivatives of phosphorodithioic acid and
reactions of lithium acetylenes with thiosulfonate compounds. In addition, due to the
growing interest in compounds containing the -S-CH=CH>- moiety, | have developed a
diastereoselective reduction of the S-alkynyl sulfides to (Z)-vinyl sulfides. In addition, I
have developed and optimized the reaction conditions of indole sulfenylation in position
C2. The developed methods of sulfur-carbon bonding synthesis including carbon with
sp and sp? hybridization are characterized by high yields of the obtained products
Moreover, mild reaction conditions allow to use a wide range of functional groups.
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1. ZwiazKki siarkoorganiczne — charakterystyka oraz wystepowanie
w naturze.

Siarka to niemetal z grupy p ukltadu okresowego. W temperaturze pokojowej jest cialem
staltym 0 jasnozoéttej barwie. Aktywno$¢ chemiczng siarki mozna przedstawic, poréwnujac jej
reaktywnos$¢ chemiczng do tlenu. Roznice w reaktywnosci tlenu i siarki mozna wythumaczy¢
réznica w wielkoSci promieni atomowych, budowy atomu czy -elektroujemnosci.
Elektroujemno$¢ jest miarg tendencji do przyciggania elektronéw przez atomy danego
pierwiastka. Bardziej elektroujemny pierwiastek chetniej przycigga do siebie elektrony
tworzace wigzanie, prowadzac do jego polaryzacji. Ponizsza tabela 1 przedstawia warto$ci
elektroujemnosci dla siarki, wegla oraz tlenu wedtug czterech réznych skal.

Tabela 1 Elektroujemnosé siarki, tlenu oraz wegla wedtug czterech réznych skal*?.

Pierwiastek Pauling Muliken Allred i Rochow Sanderson
0] 3,44 3,17 3,17 3,654
S 2,58 2,41 2,44 2,957
C 2,50 2,63 2,50 2,746

Jak wynika z tabeli 1 dla wigzania pojedynczego C-O jasno przedstawia si¢ podziat
czastkowego tadunku pomigdzy atomem wegla i tlenu. Na tlenie zlokalizowany jest czastkowy
tadunek ujemny, natomiast na weglu dodatni. Inaczej sytuacja ta przedstawia sie, jezeli
rozpatrujemy pojedyncze wigzanie C-S. W tym przypadku nie obserwuje si¢ duzej rdéznicy
elektroujemnosci pomigdzy weglem i siarka, co $wiadczy o stabej polaryzacji wigzania. Bez
wzgledu na kierunek polaryzacji wigzania C-S w zwiazkach siarkoorganicznych, jonowy
charakter jest mniejszy w poréwnaniu do ich odpowiednikéw z tlenem. Dlatego tez wigzania
wodorowe sg znacznie mniej istotne dla zwigzkow siarki. Natomiast kwasy tiokarboksylowe
i tiole sg znacznie bardziej silniejszymi kwasami niz ich analogi z tlenem?*. Ponadto, energia

12|Strona
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dysocjacji pojedynczego wigzania wegla z tlenem (355-380 kJ/mol) i pojedynczego wigzania

wegla z siarka (255 kJ/mol) odzwierciedla zmiane trwatosci wigzania*®.

Zwiazki siarkoorganiczne sg obecne w organizmach ludzkich i1 szeroko rozpowszechnione w
srodowisku naturalnym. Aminokwasy zawierajace siarke (cysteina, metionina) s3 waznymi
sktadnikami biatek, enzymow, witamin czy hormondéw. Wchodza w reakcje lub neutralizuja
reaktywne formy tlenu, takie jak anionorodniki nadtlenkowe czy rodniki wodoronadtlenkowe®.
Wystepujace w biatkach mostki dwusiarczkowe, tworzace si¢ w wyniku modyfikacji
potranslacyjnej sa bardzo wazne w utrzymaniu ich struktury trzeciorzedowej’. Jednym
z przyktadow jest insulina, ktorej czasteczka sktada si¢ z 2 tancuchow polipeptydowych A oraz
B potaczonych ze sobg dwoma mostkami dwusiarczkowymi: cysteing A7 z cysteing B7 oraz
cysteing A20 z cysteing B19. Lancuch A zawiera 21 aminokwaséw oraz jeden dodatkowo
mostek dwusiarczkowy pomig¢dzy cysteing A6 i cysteing Al1, z kolei tfancuchu B zawiera 30
aminokwasow (Rys.1).

Rysunek 1 Czgsteczka insuliny.

Ponadto istnieje szereg gatunkéw roslin, w ktorych znajdujg sie zwigzki siarkoorganiczne.
Glownie odpowiedzialne sg za whasciwosci zapachowe i smakowe. Wiele z nich, w wysokich
dawkach jest toksyczna, jednakze przy niskich dawkach mogg okazac si¢ terapeutycznie
korzystne.

Rozwazajac warzywa jako nutraceutyki, wyrdznia si¢ dwie grupy warzyw o korzystnych
wiasciwosciach klinicznych. Pierwsza grupe tworza warzywa bedace przedstawicielami
z rodzaju Allium zawierajace sulfotlenki S-alkenylocysteiny. Sa to czosnek, cebula, szalotka,
por oraz szczypiorek. Drugg grupe tworza kapusta, brukselka, kalafior i kalarepa z rodzaju
Brassica oraz rukola z rodzaju Eruca. Warzywa te zawierajg sulfotlenki S-metylocysteiny?®.
Epidemiologiczne badania wskazuja na pozytywne skojarzenie ich spozycia ze zmniejszonym
ryzykiem raka i innych choréb®.

13|Strona
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Tabela 2 Zwigzki siarkoorganiczne wystepujgce w warzywach z rodziny Allium, Eruca i
Brassica®.

Klasa zwigzkow , Zrédlo zwiazku
i Wzor strukturalny . .
chemicznych siarkoorganicznego

Cykloalliny H © Cebula, szalotka, por,
\[NJ)J\OH szczypiorek
S
I
o)
Mono-, di-, trisulfany R/S\R. Cebula,  szalotka, por,
s. R szczypiorek, czosnek,
R™S czosnek niedzwiedzi
RS g5r
R,.R’: metyl, propyl, allil
S-allilocysteiny R'\NH Czosnek, czosnek
s o niedzwiedzi
R/
OH
R: alkil, allil
R’: glutamyl, H
N Sig g NF
I
E- oraz Z-Ajoene J O
s
vﬁ/\/
o]
Izotiocyjaniany R,N:C:S Kapusta, brukselka, kalafior,
R: allil, butyl, benzyl, iberin, kalarepa, rukola
erucin

Do klasy zwiazkow siarkoorganicznych naleza rowniez sktadniki Bojowych Srodkéw
Trujacych. Jednym z nich jest iperyt (gaz musztardowy). Nazwa ,,iperyt” pochodzi od
miejscowosci Ypres w Belgii, gdzie w czasie I Wojny Swiatowej 12 lipca 1917 roku zostat
uzyty po raz pierwszy, przyczyniajac sie do $mierci wielu osob*!. Iperyt jest $rodkiem bardzo
agresywnym, wywolujagcym oparzenia skorne, a takze draznigcym powaznie drogi oddechowe
oraz pluca. Najbardziej narazone na dziatanie iperytu sg wilgotne powierzchnie ciala, poniewaz
reaktywny cykliczny jon sulfoniowy powstaje na skutek hydrolizy iperytu siarkowego. Jon ten
taczy si¢ z nukleotydem guaninowym w DNA, powodujac $mier¢ komorki lub, co gorsza,
mutacje prowadzace do rozwoju nowotworu (Rys. 2). Poniewaz gaz musztardowy jest takze

14|Strona


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

bardzo dobrze rozpuszczalny w thuszczach, z tatwoscia przenika przez skore. Nawet wigc, jesli
oparzenia samym gazem nie s3 powazne i mozna je wyleczy¢, ciagle istnieje olbrzymie ryzyko,
ze ofiara ataku zapadnie na jaki$ rodzaj choroby nowotworowej*2.

S
Cl @
OIS '(T/S\/\m DNA‘H/\/S\/\Q
iperyt

Rysunek 2 Mechanizm dzialania iperytu.

2. Zwiazki siarkoorganiczne zawierajace wiazanie C-S 0 hybrydyzacji sp.
2.1 Sulfidy S-alkinylowe — metody otrzymywania.

W literaturze znanych jest kilka metod otrzymywania sulfidéw alkinylowych. Jedna
z nich jest wykorzystanie metody Umpolung, ktéra polega na chemicznej modyfikacji grupy
funkcyjnej w celu odwrdcenia jej polarnosci (Rys. 3).

0
_ ® o o ®
R—C—C—I}jj = R-C=C R-C=ZC = R-C=C Li
o) o  c— R_CEC_S\ ' p— ® 9
HS-R' = S-R' R H,S-R' = ©—§—SR'
0

Rysunek 3 Mozliwe kierunki analizy retrosyntetycznej otrzymywania sulfidow alkinylowych
wykorzystujgc metode Umpolung.

Stosujac metode Umpolung istnieje kilka drog syntezy sulfidow alkinylowych. Rozpatrujac
sytuacje, w ktorej modyfikacji ulega grupa opuszczajaca na atomie siarki mozna wymienic
takie metody jak: sprzeganie alkindw z disulfidami w obecnosci katalizatora miedziowego
(Rys. 4A)5, jak rowniez reakcje substytucji nukleofilowej pomiedzy alkinami a halogenkami
sulfenylowymi lub solami Buntego (Rys. 4B)'*. Z kolei, bioragc pod uwage modyfikacje grup
funkcyjnych na atomie wegla Sp mozna wymieni¢ reakcje sprzg¢gania tioli z solami
jodoniowymi (Rys. 4C)'>18,
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s _ CUNPS (0.5 mol%) (CHZ),CH3
¥ H—=—(CH;),CH; >
n=11,964.2

DMSO| N32003 70°C
0, (2 atm.)

RZ —» S—— R2 X=halogen, sulfonyl
R1 R'/R?=alkil, aryl
— : temp. iR
I—="SRs  pokcjoua SiRs R'= alkiliaryl
R'-SH s Rt A
“on et 5 min R\S 7 Ry=Mey, Prs

e RI-SX + =
©

Rysunek 4 Niektore z metod otrzymywania sulfidow alkinylowych wykorzystujgcych strategie
Umpolung.

Sulfidy alkinylowe rowniez otrzymywane sa w reakcjach wykorzystujacych fotokatalize. Jedna
z nich jest reakcja sprzegania tioli z bromkami alkinéw (Rys. 5)!7. Zastosowanie 4CzIPN
(1,2,3,5-tetrakis(karbazo-9-ylo)-4,6-dicyjanobenzen) jako katalizatora reakcji fotoredox oraz
(NiCl>dme) pozwala na uzyskanie wysokich wydajno$ci produktow w niedtugim czasie.

________________

4CzIPN (2 mol%)

NiCl, dme (10 mol%) R2
1 2_— pirydyna \
QM + > 1
R'-SH+ R Br MeCN/DMF A S° R
lampa LED

o,
9O

R'= benzyl, fenyl, alkin
R?=PMB, fenyl
4CzIPN

Rysunek 5 Przyktad reakcji fotokatalizy otrzymywania sulfidow alkinylowych.

Wzbudzony 4CzIPN* generuje rodnik tiolowy, ktéry reagujac z kompleksem niklu [Ni'] tworzy
kompleks [Ni"]. Redukcja pojedynczego elektronu za pomocg anionorodnika 4CzIPN generuje
sulfid [Ni'], zamykajac cykl fotokatalityczny. Utleniajaca addycja bromoalkinu i kolejno
redukcyjna eliminacja tworzy sulfid alkinylowy. Na ponizszym schemacie umieszczono
kolejne etapy cyklu fotokatalitycznego omawianej transformacji (Rys. 6).
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[Ni']

ﬁ 4CzIPN
s
/;22{/ 4CzIPN”
Ar
[Ni'
®
H
Br
/
Ar———|Ni'"
é 4CzIPN®  4czIPN'
R K\
4CzIPN
[Ni"
\
Br. /S
\\§§§\ -
Ar

Rysunek 6 Cykl fotokatalityczny otrzymywania sulfidow alkinylowych z wykorzystaniem
swiatta UV.

Ponadto sulfidy alkinylowe otrzymuje si¢ w reakcji sprze¢gania terminalnych alkindw z tiolami
katalizowanej solami miedzi(l) (Rys. 7).

CuCl 5 mol%

K,CO3 10 mol% 1
1_— _p2 : _—_
RI—=——H + HS-R* Luso 1amo, — S\R2

R'= Ph, (CH,);HO, (CH,)gCH5
R2= Ph, (CH,)3CH3 (CH,)sCHs

Rysunek 7 Sprzeganie tioli z terminalnymi alkinami w obecnosci CuCl, w atmosferze
molekularnego tlenu.

Metoda ta opiera si¢ na reakcji tiolanu miedzi (A) z terminalnym alkinem. Molekularny tlen
odgrywa znaczaca role w tworzeniu kompleksu Cu' (B) poprzez aktywacje wigzania C-H.

17|Strona


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

W sytuacji, gdy reakcja byla prowadzona w atmosferze gazu obojetnego otrzymywano
mieszaning izomeréw Z i E sulfidow winylowych?é,

cu'cl
R'SH + zasada
SIS
BHX
Cul-SR!
R’ A
RZ——5 RZ——H
Ou/Ar
SR
Oz CusR! R2TNAN (g
RE—zl= H — > 2+
RISH + zasada R ™
1B z
?R srt ¥
Cu
\

Rysunek 8 Cykl katalityczny sprzegania tioli z terminalnymi alkinami w obecnosci CuCl i
tlenu.

2.2 Sulfidy S-alkinylowe — zastosowanie w syntezie organicznej.

Obecno$¢ nienasyconego atomu wegla o hybrydyzacji sp polaczonego z siarka stwarza
ogromne mozliwosci zastosowan zarowno w medycynie jak i w przemysle chemicznym.
Aktywno$¢ grupy tioalkilowej w stosunku do potroéjnego wigzania C-C powoduje, ze sulfidy
alkinylowe sg stosowane jako podstawowy substrat w wielu reakcjach chemicznych?®.
Wykorzystywane sa jako dienofile w reakcjach cykloaddycji Dielsa-Aldera [4+2]%°, jak
rowniez ulegaja cykloaddycji [2+2], co stanowi jedng z ciekawszych drog modyfikacji
czasteczek bioorganicznych czy polimeréw (Rys.9)?4%2,
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CoBr,(dppe) S kloaddycia [4+2
+ || ™ cykloaddycja [4+2]
CeH13

CeH1a

TMSNTF, )
| ‘ + —_— cykloaddycja [2+2]
TMSNTf,: /SOQCF3

F3COZS_ N\
Si(CHg)3

Rysunek 9 Reakcje cykloaddycji [4+2] oraz [2+2] sulfidow alkinylowych.

Sulfidy alkinylowe sa nieaktywowane w reakcji Dielsa-Aldera, dlatego tez uzycie tego typu
dienofila ogranicza si¢ jedynie do kilku przyktadéw. Sytuacja ulega zmianie, jezeli jako dienofil
zastosujemy sulfotlenek lub sulfon alkinylowy. Sg to zwigzki aktywowane w reakcji Dielsa-

Aldera z powodu elektronoakceptorowego charakteru grupy sulfotlenkowej lub sulfonowej
23,24

g temp. 7 CH3
+
CH S NO,
O,N ° ’
2 @)
Q\ -
1. temp. S
R 9 N I pokojosvn;?%h “O
———S - >
F C") 2.DbDQ, DCM CH F2
Rysunek 10 Przyktady reakcji cykloaddycji [4+2] sulfonow i sulfotlenkow alkinowych jako

dienofili.

Dodatkowo, sulfidy alkinylowe stosowane sg w reakcji sprzegania z azydkami w obecnosci
katalitycznych ilosci irydu (IrAAC- iridium-catalyzed azide-alkyne cycloaddition) (Rys. 11).
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[{Ir(cod)Cl},)] Bn._

~N
2mol% N-'%
R'S—=—R? + BnN; o N
temp. pékoj(;wa R1S
R2

R'= Ph, (p- Me)CgH, (p-OMe)CgH,, (p-Cl)CgH,4 (p-NO,)CgH,4 Me, nBu, Bn, iPr
R?= nBu, cyklopropyl, C,H,OTHP, C,H,OH, Ph, TMS, H

Rysunek 11 Cykloaddycja sulfidow alkinylowych do azydkow w obecnosci irydu.

W wyniku tej reakcji otrzymuje si¢ 1,2,3-triazole z przytagczonym atomem siarki na 5 atomie
wegla, ktore reprezentuja rodzing uzytecznych zwigzkéw chemicznych. Przyktadowo triazol |
jest potencjalnym herbicydem o wtasciwosciach grzybobdjczych, a z kolei triazol |1 stosowany
jest jako chiralny ligand w syntezie organicznej (Rys. 12)%°.

R Q<Me
‘N-N Php” Fe X

Cl S )\<
/Y\ tBu/S

OH COOEt

| |
Rysunek 12 Przykiady 1,2,3-triazoli z podstawionym atomem siarki na 5 atomie wegla.

Ponadto, sulfidy alkinylowe znajduja zastosowanie jako substraty w reakcjach sprzegania
krzyzowego, np. z kwasami boronowymi?® (Rys.13), jak rowniez wykorzystywane sa do
tworzenia samoporzadkujacych si¢ monowarstw (SAMs) (Rys. 14) materialow
kompozytowych zawierajagcych czastki metalu, np. ztota?"?. Otrzymywanie struktur
w nanoskali za pomoca SAMs przyciaga wiele uwagi. Mozliwe jest tworzenie urzadzen, takich
jak nanodoty, ktore moga by¢ wykorzystane do przechowywania informacji o duzej gestosci
czy do magazynowania energii oraz nanodruty stosowane w fotowoltaice?*°, Adsorpcja siarki
na powierzchni ztota jest niezwykle interesujgca, poniewaz nanoczastki AuS majg potencjalne
zastosowanie w nanomedycynie 1 oferujg doskonate perspektywy badania systemow
biologicznych3'-32,

R2
R'——S + R°®B(OH), ?::a:a;;:lcb R!'—R3

R': nBu, Ph, MeOCH, EtOOC, p-tollilS
R?: Me, p-tollil
R3: 0-MeOPh, (E)-p-styryl, 2-Me-5-tienyl, m-NO,Ph, m-CF;Ph

Rysunek 13 Sprzeganie krzyzowe sulfidow alkinylowych z kwasami boronowymi; CuTC —
tiofeno-2-karboksylan miedzi(l).
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SIS
———S(CH,),Si(CH3)53 F@ ?/S /? /? 7

Au Au

Rysunek 14 Wykorzystanie sulfidow alkinylowych do tworzenia SAMs na powierzchni zlota.

3. Zwiazki siarkoorganiczne zawierajace wigzanie C-S o hybrydyzacji sp?.
3.1 Sulfidy winylowe — charakterystyka oraz wystepowanie w naturze.

Sulfidy winylowe sg zwigzkami szeroko rozpowszechnionymi w naturze. Charakteryzuja
sie wystepowaniem w czasteczce nienasyconego atomu wegla o hybrydyzaciji sp? potaczonego
z siarka. Wiele z nich wykazuje wlasciwosci terapeutyczne®®. Ugrupowanie —S-CH=CH-
wystepuje w czasteczce Ajoenu, ktory jest potencjalnym zwigzkiem przeciwzakrzepowym
wyizolowanym z czosnku®*. Ponadto, grupa tio-winylowa wystepuje w czasteczce kwasu
klawulanowego, ktory jest inhibitorem aktywacyjnym p-laktamazy®°.

Pas )
-

S S.
H H S "0

kwas klawulanowy (Z)-Ajoene
Rysunek 15 Zwigzki zawierajgce ugrupowanie —S-CH=CH-.

3.2  (E)-Sulfidy winylowe — metody otrzymywania.

Dla sulfidow winylowych, ktére wykazuja potencjalne wiasciwosci terapeutyczne,
izomer (Z) charakteryzuje si¢ lepsza aktywnoscig biologiczna niz izomer (E), hamujac wzrost
komérek nowotworowych in vitro, co $wiadczy o istotnych interakcjach z biatkami®®.

Jedng z metod otrzymywania izomeru (E) sulfidow winylowych jest regio- i stereoselektywna
addycja zwiagzkow zawierajacych wigzanie C-S do terminalnych alkindéw. Metoda ta
katalizowana jest katalizatorem palladowym Pd-PEPSSI-IPr (Rys.16A). Wykorzystujac
produkt otrzymany w etapie A mozna w reakcji typu Pummerera otrzymac sulfid winylowy
o izomerii (E) (Rys.16B)%".
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Pd-PEPSSI-IPr (10 mol%)
nBuLi (40 mol%)

N 1,4-dioksan/MeOH N
S—8Ph + H—=—pPh — 2L~ @\
(- N

Phs
\ s s
2
@i \) mCPBA @ W \/\SiMea C[ / \
> _—
s N—pn N Ph " t0/k.co, N SPh
PhS PhS, Ph
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, © EIZ=93/7
' iPr iPr :
| —\ |
| NN |
: cuj( _cl 0._O. :
! Pd”. OH !
! iPr | iPr '
1 N 1
o NF o
E Pd-PEPSSI-IPr mCPBA

Rysunek 16 Otrzymywanie (E)-sulfidow winylowych na drodze reakcji sulidow z terminalnymi
alkinami w obecnosci katalizatora palladowego.

Kolejng metoda, ktora pozwala na otrzymanie izomeru (E)-sulfidow winylowych jest
kondensacja disulfidu fenylu z bromkami winylowymi w obecnos$ci katalizatora palladowego
[Pd(PPhs)4] i jodku indu. Konwersja (E)-bromkéw winylu zachodzi stereoselektywnie do
(E)-sulfidow winylowych, jednakze wykorzystanie (Z)-bromkow w tej reakcji nie powoduje
otrzymania odpowiedniego (Z)-sulfidu®®. Wykorzystujac (E)-bromek winylu (1) otrzymuje sie
bardziej stabilny termodynamicznie izomer (E) sulfidu (I1). W przypadku zastosowania
(2)-bromku winylu (111), odpowiedni kompleks Pd-S (1V) ulega reakcji f-eliminacji prowadzac
w konsekwencji do mieszaniny izomeréw (Rys. 17).
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PdL, > _Br
-~ AT
2L B

-
L=Ph) |
iAr:aryI I Ar
------ + SPh
s PdL, 2 AT
= 1]
Va SPh
p-eliminacja H. Ar Ar
PdL, 2 SPh
\_prs N
1zZ/
H. SPh H,
PdL, Rz
Ar—== ———> PhS Ar

Pl 2L N SPh
SPh /&l

Rysunek 17 Schemat reakcji kondensacji bromkow winylu z dwusiarczkiem fenylu w
obecnosci palladu i jodku indu.

Inng metoda syntezy tworzenia wigzania (E)-tiowinylowego jest sprzeganie krzyzowe
(E)-jodkéw winyli z tiofenolem w obecnosci katalitycznych iloéci jodku miedzi. Metoda ta
pozwala na otrzymanie bardzo dobrych wydajnosci produktow, jednakze ogranicza si¢ jedynie
do pochodnych aromatycznych (Rys. 18)%.

SH

X N Cul(10mol%) XS
| s _L@omo%)
R1/ = (= 15 ckw. KaPOy ek K5PO;

OH !
R;: OMe, CN, tBuPh,Si i |
R,: iPr, tBu, Cl, COOMe, Me, NHCOMe | oH |
| |
I I
I I

Rysunek 18 Schemat reakcji otrzymywania (E)-sulfidow winylowych w reakcji
katalizowanej miedzig.
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Pozostajac w temacie reakcji katalizowanych zwigzkami miedzi, sulfidy (E)-winylowe mozna
otrzymac rowniez w reakcji sprzegania tiofenoli z jodkami winylu, z tym Ze réznica w stosunku
do poprzedniej metody polega na zastosowaniu katalizatora [Cu(phen)(PPh3)2]NO3 oraz
wystepowania szerszej gamy grup funkcyjnych (Rys. 19)%.

SH
S\/\
xo-CeHia 4 Cat. (5 mol%) CeHis
1.5 ekw. K3P04

toluen, 4 h, 110 °C

1
I
I
I
|
|
|
I
I
i
|
|

z
|

_______________

Rysunek 19 Sprzeganie tiofenolu z jodkiem oktenu w obecnosci katalizatora miedziowego.

3.3  (2)-sulfidy winylowe — metody otrzymywania.

Do metod otrzymywania (Z)-sulfidow winylowych zaliczy¢ mozna reakcje addycji
disulfidu alkilowego do terminalnych alkinow w obecnosci katalizatora rodowo-fosfinowego.
Zaleta tej metody jest tolerancja roznych grup funkcyjnych. Dodatkowo, podstawniki z duzg
zawadg steryczng mogg by¢ wykorzystane, poniewaz nie przeszkadzaja w reakcji addycji (Rys.
20)*,

H
RhH(PPhj3)
CF3SO3H3 ) R \%\ SB
R—— + (nBuS), — u
(p’MeOC6H4)3P SB
aceton, t.wrz u

R= nCgH,3 cykloheksyl, 1-etylfenyl, tBu, HO(CHy),,
PhCO,(CHy); NC(CHjy)s CgHs Me;Si

Rysunek 20 Addycja dwusiarczkow do terminalnych alkinow w obecnosci katalizatora
rodowo-fosfinowego.

Hydrotioalkilowanie alkinow katalizowane weglanem cezu jest kolejng metoda otrzymywania
sulfidow (Z)-alkenylowych (Rys. 21)*. Reakcja prowadzona bez udziatu zasady powoduje
znaczne obnizenie stereoselektywnos$ci, dodatek inhibitora TEMPO catkowicie zatrzymuje
reakcje bez udziatu weglanu cezu. Natomiast jednoczesna obecno$¢ TEMPO z dodatkiem
weglanu cezu powoduje, ze reakcja zachodzi z wysoka stereoselektywno$cia.
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Ri—=——R, «at cs,c0;, R, SRj R e

il
+ TEMPO — : |
—_— ! 1
1
H-SR, DMSO, 4 h H R, :
| N !
1 I. |
1 |
Ry=aryl, H | O :
R,=H, Ph, Me, CH,OMe, CH,OH ! TEMPO I
R3= nC12H25’ nC4H9, PhCHZCHCHZ! PhCHZ’ 2—fury|mety|, Ph | -=------=--=-- I

Rysunek 21 Hydroalkilowanie alkinow katalizowane weglanem cezu.

Kolejng metoda wykorzystujaca weglan cezu jest dekarboksylacyjne sprzeganie krzyzowe tioli
z kwasem fenylopropionowym w obecnosci Cul jako Katalizatora (Rys. 22)*. Kwas
fenylopropionowy z podstawiong grupa elektronodonorowsa, np. CHz- w pozycji orto prowadzi
do zwigkszenia stercoselektynosci w kierunku otrzymania izomeru (Z). Z drugiej strony,
podstawienie grupy elektronoakceptorowej w pierécieniu, np. Br- w pozycji para powoduje
utworzenie w przewadze izomeru (E).

Me Cul (4 mol%) Me
Cs,CO; (1.2 ekw.) SR
* HS-R [ur sooc 2an _

=
HOOC
Br Cul (4 mol%) Br
Cs,CO5 (1.2 ekw.L
+HS-R upsoec zan \©\%SR
=
Hooc~ ..

1
[ R= Cq2Hy5 C4Hg aryl, benzyl, furyl, naftyl ’ :
1

Rysunek 22 Otrzymywanie Z i E sulfidow winylowych. Zmiana stereoselektywnosci w
zaleznosci od uzytego alkinu.

Jedng z ostatnich publikacji jest przedstawiona przez W. Zheng 1 wspdipracownikow metoda
otrzymywania sulfidéw (Z)-alkenylowych wykorzystujaca Katalizator cyrkonowy**. Reakcja
polega na hydroaluminacji alkinéw. Nastepnie produkt aluminacji poddaje si¢ funkcjonalizacji
za pomocg pochodnych kwasu tiosulfonowego otrzymujac izomer (Z) z dobrymi
wydajnosciami (Rys. 23).

25|Strona


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

n
_s- 1 2
MesAl (2 ekw.) R! R? S-8-R° R R
R1 - R2 CpoZrCl, (1 ekw.l f— o) —
- DCM, 3 h Me AlMe; 20 min Me SR3

=T
R'= Oct, Ph, Bu, Pr | Cl=zr-Cl
R2=H, Bu, Pr >
R3= Me : !

| CpyzrCl, !

! 1

___________

Rysunek 23 Wykorzystanie katalizatora Cp2ZrCI2 w reakcji hydroaluminacji alkinow.

Sulfidy (Z) alkenylowe mozna rowniez otrzymaé¢ na drodze stereoselektywnej redukcji
sulfidow alkinylowych. Jedng z opisanych metod jest hydrocyrkonowanie sulfidow
alkinylowych za pomocg katalizatora Schwartz’a (Cp2Zn(H)CI). Addycja katalizatora
cyrkonowego do potrdjnego wigzania zachodzi w sposob syn (Rys. 24)%.

1 2
Rl_— gR? szZr(H > < >_< NH,CI %:<SR
— bC

ZGCZszzr H H
CI CI

ST T Ty |

=g :

| Zr, |

! 5 C ! R'= nBu, nHex, Ph

! , ! R?= Et, nPr, iPr, nBu, Ph, Bn

. Schwart's reagent |

| CpuZr(H)ICl |

I ]

..............

Rysunek 24 Wykorzystanie katalizatora Schwartz’a do selektywnej redukcji sulfidow
alkinylowych.

3.4 Sulfidy winylowe — zastosowanie w syntezie organicznej.

Sulfidy winylowe sg dienofilami bogatymi w elektrony i bardzo dobrze reagujg z dienami
ubogimi w elektrony, np. w odwrdconej reakcji Dielsa-Aldera (Rys. 25). Reakcja ta moze by¢
wykorzystana do tworzenia barbarelonu, ktorego czgsteczka do dzisiaj stanowi temat pracy
wielu badaczy*®.

@]
rs 140-150°C sph __1.mCPBA o
+ 0
| 12h 2. Pirydyna, 100 °C 7

barbarelon

Rysunek 25 Metoda otrzymywania barbarelonu wykorzystujgca sulfid fenylowo-winylowy.

26|Strona


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

Sulfidy alkenylowe maja ogromny potencjat do aktywacji wigzania C-S poprzez, np. reakcje
z trifenylosilanem. Mechanizm tej metody polega na reakcji rodnikowej addycji-eliminacji
i stanowi uzyteczng metode transformacji w syntezie organicznej (Rys. 26)*'.

Ph
<2 _SiPh
TBPB . j 3
HSiPh, —*Ph38iq% 258 Ph” (Y
SPh SPh
EO ?Xi eliminacja
| Ej ; PhS
| | . _SiPh
_TePs ] Ph™

Rysunek 26 Mechanizm reakcji aktywacji wigzania C-S w sulfidach alkenylowych za pomocg
rodnika trifenylosililowego.

Ponadto, sulfidy winylowe stosowane sg do tworzenia nowego wigzana C-C w wyniku reakcji
sprzegania ze zwigzkami metaloorganicznymi np. z chlorkiem allilocynkowym (Rys. 27A)*
oraz ze zwiazkami Grignarda (Rys. 27B)*. Obie metody zachodza w obecnosci katalizatora
niklowego.

1. NiCl, (10 mol%), TFP, (20 mol%)
2. nBuLi (20 mol%)

A. Ph/k/sph 3. ~_2ZnCl > ph NN

Ni(acac), (5 mol%)
ligand (5 mol%)

B. gt SCioHas | o . o1 R?
R\/,\N + R*MgBr CPME, temp. wrzenia, 12 h R\/‘J\

25 \

R'= Ph, n-CgH13 = !
{R2:n-Bu, 6-CeHyq iPr (/1 ﬂ L5 Bu  H , :
; =, O

Ph,P  PPh, !
1

1

1

1

1

R

o

o
) / S

_—0

____________________________________________________

Rysunek 27 Metody tworzenia wigzania C-C wykorzystujgc sulfidy alkenylowe i zwigzki
metaloorganiczne.
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3.5 Sulfenylowane indole — charakterystyka oraz wystepowanie w naturze.

Indol (2,3-benzopirol) nalezy do grupy zwigzkéw heterocyklicznych. Pochodne indolu sa
dobrze poznanymi zwigzkami wykazujaCymi dziatanie terapeutyczne®®. Pierscien indolu
stanowi budulec aminokwasu — tryptofanu, ktéry wchodzi w sktad wielu biatek, np. biatek
mleka i krwi. Dodatkowo jest podstawg lekow takich jak indometacyna, ktora wykorzystywana
jest w terapii reumatoidalnego zapalenia stawow, dny moczanowej, tuszczycowego zapalenia
stawow czy choroby zwyrodnieniowej stawow®°l. Ponadto, szkielet indolu znajduje sie
w alkaloidach indolowych, np. w strychninie i LSD. Strychnina wyst¢puje w nasionach
kulczyby wroniego oka, posiada silne wtasciwos$ci toksyczne. W chemii organicznej znajduje
zastosowanie jako chiralna zasada do rozdzialu mieszanin racemicznych na enancjomery. Byta
roOwniez stosowana jako trucizna na szczury. Natomiast LSD (dietyloamid kwasu
D-lizergowego) jest psychodeliczng substancja psychoaktywng o wlasciwosciach
halucynogennych?®2.

Cl
o}
N
- Y
o OH
0]
indometacyna
N L
N
HN /H 0
N
o] ~ |
H o}
strychnina LSD

Rysunek 28 Przyktady pochodnych indoli aktywnych biologicznie.

Na szczegolng uwage zastuguja pochodne indolu sulfenylowane w pozycje C2 oraz C3
(Rys.29).
H

7 /1
6 ©E> , «— C2-sulfenylowane
5
3
N

C3-sulfenylowane

Rysunek 29 Wzor strukturalny indolu.
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W reakcji substytucji elektrofilowej, sulfenylowanie indolu zachodzi w pozycje C3,
poniewaz addukt w tej pozycji zapewnia pelny sekstet elektrondow m w pierScieniu
benzenowym. Energia aktywacji reakcji podstawienia w pozycj¢ C3 jest obnizona, poniewaz
mozliwa jest delokalizacja tadunku dodatniego przez rezonans zawierajacy wolng parg
elektronowg atomu azotu. Ten korzystny stan nie jest mozliwy w przypadku ataku na pozycje
C2. Wszelkie proby delokalizacji tadunku dodatniego zakiocityby uktad 6-elektronowy
pier$cienia benzenowego (Rys. 30).
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Rysunek 30 Kierunek substytucji elektrofilowej indolu.

3.6 C3-sulfenylowane indole — metody otrzymywania.

Indole sulfenylowane w pozycj¢ C3 stanowig duze zainteresowanie badaczy, poniewaz
tworza szkielet w wielu zwiazkach wykazujacych dziatanie terapeutyczne®. Na przyklad,
zwigzek | (Rys. 31) jest silnym inhibitorem polimeryzacji tubuliny, ktéry hamuje wzrost
niektorych komérek raka piersi®’. Z kolei zwigzek Il (MK-886) jest inhibitorem
5-lipoksygenazy, ktory zwieksza aktywnos$é celekoksybu® przeciwko rakowi jelita
grubego®.

Cl

Rysunek 31 Indole C3-sulfenylowane wykazujgce aktywnosé biologiczng.

3 Celekoksyb - lek niesteroidowy o dziataniu przeciwzapalnym i przeciwbélowym. Stosowany w leczeniu
polipéw jelita grubego i odbytu®.
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W literaturze mozna spotka¢ wiele metod otrzymywania indoli sulfenylowanych w pozycje
C3. Jedng z nich jest reakcja indoli z disulfidami arylowymi. Reakcja przebiega w obecnosci
tlenku magnezu(ll) oraz TCCA (kwas trichloroizocyjanurowy) (Rys. 32)%. Dodatek tlenku
magnezu(Il) zwigksza nukleofilowo$¢ centrow weglowych w heterocyklicznym pierscieniu
indolu poprzez tworzenie silnego wigzania metal — azot®’.

SAr
R1 R1
N\ 5 MgO, TCCA, (ArS)2=
N
I 1
R2 R2
R'=H, Br

1 1
1 1
1 1
i RYR3=H, CH, !
i Ar= CgHg p-CH3CgH, p-CICsH, |
| 1

Rysunek 32 Reakcja indoli z dwusiarczkiem arylu w obecnosci MgO i TCCA.

Kolejng metodg jest indukowana $wiattem UV reakcja N-chronionych indoli z chlorkami
arylosulfonowymi w obecno$ci katalizatora rutenowego (Rys. 33). Wykorzystywane
odczynniki sulfenylujace moga =zawiera¢ zaréwno grupy elektronodonorowe jak
i elektronoakceptorowe, poniewaz nie maja one zadnego wptywu na przebieg reakc;ji®®.

R S Rubpynch, R
Ny, o) UV, CH,CN N
N R3 N
\ AY

R'=F, H, CH3, OCH;,4
R?= CH, Bn, Boc, H
R®= CH; OCHs

Rysunek 33 Otrzymywanie indoli C3-sulfenylowanych na drodze reakcji indoli z chlorkami
arylosulfonowymi w obecnosci katalizatora rutenowego i UV.

Ponadto, 3-(alkilosulfanylo) i 3-(arylosulfanylo)indole mozna otrzymaé¢ w reakcji indoli
z sulfinianami sodu z udziatem jodu i trifenylofosfiny w etanolu (Rys. 34).
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Ph3P + |2 —_— Ph3P| + | ! R'=H, CHz Boc :
R?= H, CH3, OCHs, F, CI, Br, CO,CH; NO, CHO |

R3= pTol, Ph, pCgH, CH; |

® 0o ®@ o !
R3SO,Na + PhsPIlT — R3SO,PPh;| +Nal ~ =7 777 "7 777 mmmmommmmeeees

® o
R3S0,PPh;1~ — = R3SO0I + Ph;PO

o
R30I+ | —= R3S]+10°
SR3 SR3
TN s RS — [ i T
/ v / ®N/ /. / N
/ N

Rysunek 34 Prawdopodobny mechanizm otrzymywania C3-sulfenylowanych indoli z
wykorzystaniem jodu i trifenylofosfiny.

W  pierwszym etapie jod reaguje z trifenylofosfing z utworzeniem jodku
jodotrifenylofosfinowego. Nastepnie, w reakcji z sulfinianem sodu tworzy si¢ elektrofil
sulfenylujacy indol w pozycje C3 — jodek sulfenylu. W sytuacji, kiedy podstawiony bytby atom
wegla C3, atak nastepuje na pozycje C2°°.

Kolejng metoda, ktora wykorzystuje arylowe disulfidy symetryczne jest reakcja przedstawiona
przez Sang i in. Polega ona na substytucji symetrycznego disulfidu do pierscienia indolu na
pozycje C3 w obecnosci weglanu potasu (Rys. 35).

R3
X K,CO3; 50 mol% P
DMSO, 100°C, 9 h X
\// VR + (R3S), > |/ Ny R2
N Z N
R? H R H

e e e e e e e e m e mmm—m - -~

' R'=H, Me, MeO, CN, F, Cl, Br
' R?= furyl, naftyl, COOEt, Me
| R3= Ph, pMeCgH, pCICsH, mFCgH,4

__________________________

Rysunek 35 Otrzymywania C3-sulfenylowanych indoli w obecnosci weglanu potasu.

Metode ta mozna stosowac do indoli posiadajacych rézne grupy funkcyjne, poniewaz zar6wno
grupy elektronoakceptorowe jak 1 elektronodonorowe nie wplywaja na postep reakcji.
Dodatkowo jest to metoda wykorzystujaca tagodne warunki reakcji przyjazne $rodowisku®’.

Jako czynnik sulfenylujacy mozna réwniez zastosowa¢ pochodne N-tioaryloftalimidu. Taka
metod¢ zoptymalizowali Tudge i in. wykorzystujac bromek magnezu(Il) i dimetyloacetamid
(DMAC) do syntezy C3-sulfenylowanych indoli (Rys. 36).
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MgBr: ]
N-SR3 L‘Z‘ R3SBr + N &
MgBr
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! Warunki: ! g=r N _R!
, MgBr; 0.5 mol% ! N
| DMAc,90°C ! R?

\

0 Y SR3
X
X=MeO, CN, COOMe, CI, H N\ )
NH + R
Y=F, H
N
o) R?

R'= Me, H, COOEt, CHO
R2= Me, H
R3= Me, 2-cyjanocetyl, iPr, Ph

Rysunek 36Przyktadowy mechanizm reakcji otrzymywania C3-sulfenylowanych indoli z
wykorzystaniem N-tioaryloftalimidu.

Dodatek twardego kwasu MgBr2 lub LiCl powoduje zwigkszenie postepu reakcji, natomiast
uzycie DMAc jako rozpuszczalnika polepsza rozpuszczalno$¢ uzytych pochodnych
tioftalimidu®®. Ciekawa metoda jest reakcja indolu z tiofenolem w obecnosci katalizatora
wanadowego. Pozwala na otrzymanie indolu sulfenylowanego w pozycji C3, jednakze metoda
ta nie toleruje roznych grup funkcyjnych a ponadto wyizolowany produkt byt z jedynie 44%
wydajnoscia (Rys. 37)%2.

S
SH VO(acac)
__phol ’ AN
60 °C 0, (1 atm) N
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Rysunek 37 Wykorzystanie katalizatora wanadowego do otrzymywania C3-sulfenylowanych
indoli.
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3.7 C2-sulfenylowane indole — metody otrzymywania.

Indole sulfenylowane w pozycje C2 sa zwigzkami mniej poznanymi niz indole
sulfenylowane w pozycje C3. Znane sg jako zwiazki silnie przeciwgrzybicze, np. Brassilexin,
ktory wykazuje aktywno$¢ biologiczng przeciwko wzrostowi Leptosphaeria maculans. Grzyb
ten odpowiedzialny jest za wywotanie suchej zgnilizny ro$lin kapustnych, bedace jedna
z najgrozniejszych chorob rzepaku (Rys.38)%,

Brassilexin

Rysunek 38 Schemat przedstawiajgcy rzepak zaatakowany grzybem Leptosphaeria maculans
oraz strukture Brassilexinu.

Ponadto, indole suflenylowane w pozycje C2 wykazuja aktywno$¢ biologiczng wobec
chordb nowotworowych. Zwiazek PD 146568 jest inhibitorem EGFR (Rys. 39)%. EGFR s3 to
receptory nabtonkowego czynnika wzrostu, majacych wewngtrzng aktywno$¢ enzymu kinazy
tyrozynowej. Nadekspresj¢ EGFR stwierdza si¢ w komorkach raka trzustki w ponad 40%
preparatow wykonanych z guzéw nowotworow usunigtych chirurgicznie. U chorych
z nadekspresja EGFR czesciej diagnozuje si¢ nowotwodr pluc, sutka czy jelita grubego.
Inhibitory EGFR stosuje sie w terapii tych chorob®.

COOH

7 “zT

Iz

HOOC
PD 146568
Rysunek 39 Wzor strukturalny inhibitoru EGFR — PD 146568.
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Ponadto, indole sulfenylowane w pozycj¢ C2 stosowane sg do otrzymywania zwigzkow
o dziataniu terapeutyczym. Jednym z takich zwigzkow jest peroforamidyna, ktora wykazuje

aktywno$¢ biologiczng przeciwko linii komorkowej raka okreznicy HCT116 oraz HT29 (Rys.
40)°,

Peroforamidyna

“U cl
R
N
| cl
o NH
Br NR' RS

Rysunek 40 Analiza retrosyntetyczna peroforamidyny.

Jedng z najstarszych metod otrzymywania 2-sulfanyloindoli jest przegrupowanie
3-sulfanyloindoli w obecnosci kwasu trifluorooctowego (TFA). Glownym etapem reakcji jest
utworzenie kationu w heterocyklicznym pier§cieniu indolu na drodze protonowania
3-sulfanyloindolu za pomocg TFA. Nastgpnie utworzony anion kwasu trifluorooctowego
reaguje z powstalym kationem prowadzac do desulfurylowania i utworzenia niepodstawionego
indolu (i). W sytuacji, kiedy 2,3-disulfanyloindol poddany jest na atak anionu kwasu
trifluorooctowego nastepuje desulfurylowanie grupy znajdujace;j si¢ na pozycji C3 i otrzymaniu
C2-sulfenylowanych indoli (iii) (Rys. 41)>°".

SR;
X
(i) ® S N 4 CF5CO,SR,
N S] N
R CF4CO, R,
SR, SR,
(i) (:I‘\S +CF,CO,SR, —> mSRz + CF3CO,H
N N
Ry Ry

8(—\
\
(iii) mSRz + CF3002@ S ms% + CF3CO,SR;
N N
Ry

Ry

Rysunek 41 Prawdopodobny mechanizm przegrupowania 3-sulfanyloindoli w obecnosci TFA.
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Kolejng metoda na otrzymywanie indoli sulfenylowanych w pozycje C2 jest litowanie
1-(fenylosulfonylo)-1H-indolu za pomocg diizopropyloamidu litu (LDA) i nast¢pczej reakcji
z disulfidu fenylu (Rys. 42). Metoda ta pozwala na uzyskanie wysokich wydajnosci produktow
(85%), natomiast ogranicza si¢ jedynie do pochodnych arylowych.

1. LDA
N 2. Ph,S, N

- —b \ :’
O;S’O THF 0=S
-78°C

Rysunek 42 Otrzymywanie C2-sulfenylowanych indoli a drodze litowania N-chronionych
indoli.

Inng metoda, ktora wykorzystuje kwas trifluorooctowy jest opisana przez Hostier i in. reakcja
indoli z sulfanami arylowymi. Metoda ta przedstawia zastosowanie duzej liczby réznych grup
funkcyjnych, jednakze ogranicza si¢ jedynie do zwigzkow arylowych. W sytuacji, kiedy indol
podstawiony jest na atomie C3 grupg elektronodonorowa nastgpuje wzrost wydajnosci reakcji
tioalkilowania na pozycje C2. Z kolei, obecno$¢ grup elektronoakceptorowych na atomie wegla
C5 nie wplywa znaczaco na wydajnos¢ procesu (Rys. 43)%.

R’ R
R3SPh
TN ' TN g
// N DCM, 4 h // N
R2 R? R2 R4

R'= Me

R2= MeO, ClI, Br, F;C, COOMe, NO,, H
R3= PhS, PhSO,, Cl, ftalimid

R4= H, Me, Bn, COtBu, Ts, COOEt

Rysunek 43 Metoda otrzymywania C2-sulfenylowanych indoli na drodze tioalkilowania indoli
w obecnosci TFA.
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W ramach pracy doktorskiej realizowanej w Katedrze Chemii Organicznej Wydziatu
Chemicznego Politechniki Gdanskiej, pod kierunkiem prof. dr hab. inz. Dariusza Witt,
zajmowalam si¢ tematyka zwigzkow siarkoorganicznych.

Do gléwnych moich zadan nalezato:

v Przeprowadzenie badan literaturowych w zakresie metod syntezy funkcjonalizowanych
sulfidow,

v" Opracowanie metody syntezy sulfidow S-alkinylowych, w tym poszukiwanie odczynnikow
tioalkilujgcych oraz optymalizacja warunkéw reakcii,

v" Dobor odpowiednich warunkéw do przeprowadzenia stereoselektywnej redukcji sulfidow
S-alkinylowych do (Z)-sulfidow winylowych,

v" Opracowanie reakcji pozwalajacej na sulfenylowanie indolu w pozycje C2.

Podczas pracy nad opracowaniem powyzszych metod nalezalo wziag¢ pod uwage fakt, iz
metody te powinny charakteryzowaé si¢ wysokimi wydajnosciami oraz czystoscig
otrzymanych produktow. Dodatkowo warunki reakcji powinny by¢ tak dobrane, aby byla
mozliwo$¢ zastosowania szerokiej gamy grup funkcyjnych takich jak grupa hydroksylowa,
aminowa czy karboksylowa. Podczas poszukiwania odpowiednich warunkow reakcji redukcji
sulfidow S-alkinylowych do (Z)- sulfidow winylowych nalezato dodatkowo uwzglednic¢
selektywno$¢ redukcji wigzania potrojnego do podwodjnego, wykluczajac reakcje uboczne
z udziatem siarki czy innych grup funkcyjnych obecnych w czasteczce zwigzku.

37|Strona


http://mostwiedzy.pl

BADANIA WLASNE

38|Strona

|d'Azpaimisow z ouesgod AZAIIM LSOWNW //\A\\


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

1. Koncepcja badan.

Wyjatkowa reaktywnos$¢ siarki 1 jej znaczenie w biologii, medycynie czy
materiatloznawstwie spowodowalo zainteresowanie badaczy ukierunkowane gtownie na seri¢
produktéw opartych o transformacje tioli. W przeciwienstwie do dobrze poznanych zwigzkéw
zawierajacych wigzanie S-Csp®, reakcje otrzymywania wigzania S-Csp oraz S-Csp? s3
stosunkowo stabo poznane a znane metody ich otrzymywania wymagaja trudnych warunkow
reakcji.

W Katedrze Chemii Organicznej Wydziatu Chemicznego Politechniki Gdanskiej od lat
prowadzone sa badania nad reaktywnosciag kwasu neopentylidenofosforoditiowego (Rys. 44
zwigzek A) 1 jego pochodnych. Kwas ten jest odczynnikiem tatwym do otrzymania
1 oczyszczenia. Mozna go przechowywaé przez wiele miesigcy bez oznak rozktadu lub
utlenienia, co jest czesto problemem zwigzkow zawierajacych wolne ugrupowanie —SH.
Ponadto, stanowi dogodny substrat do otrzymywania odpowiedniego bromku
sulfenylowego® ™, ktéry z innymi tiolami reaguje w sposob chemoselektywny wykazujac duza
tolerancj¢ na obecno$¢ niechronionych grup funkcyjnych. Biorac pod uwage zdobyta wiedzg
postanowitam podja¢ si¢ proby rozwinigcia wszechstronno$ci zastosowania kwasu
neopentylidenofosforoditiowego oraz jego pochodnych do opracowania nowych, prostych,
wydajnych i szybkich metod otrzymywania zwigzkow zawierajacych wigzanie S-Csp.

><O R X
0 s—s o
lo s NH,
(—
—-X
O SBr s (CH,)44CHs

OEt o o5 §— (CHz)15(OCH;CH3);0H
S A S — (CHy)11(OCH,CHy)sNH
(CH3)11CH4 0O s— S

/ COOH

S—(CH,)44CH

S’ (CHz)11CH, S\S/\/OH
\

§—(CH,)11CHs COOMe

.S
S \©
OH

Rysunek 44 Wykorzystanie pochodnych kwasu neopentylidenofosforoditiowego w syntezie
organicznej.
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Sole miedzi(I) terminalnych alkinéw sa doskonatymi reagentami w wielu transformacjach
chemicznych. Otrzymuje si¢ je w reakcji terminalnych alkindw z siarczanem miedzi(V1)
w $rodowisku zasadowym'?,

RYYR:

_ \JL, @
Y s
i%:::;?i 2 oS C

A
Sy *@ G

Rysunek 45 Reakcja fenyloacetylenku miedzi(l) z roznymi disulfanylowymi pochodnymi kwasu
fosforoditiowego.

v,

Wykonatam szereg eksperymentéw wykorzystujac reakcje fenyloacetylenku miedzi(])
z symetrycznymi oraz niesymetrycznymi pochodnymi kwasu fosforoditiowego (Rys. 45).
Zadany produkt otrzymatam jedynie w reakcji fenyloacetylenku miedzi(I) z symetrycznym
disulfidem kwasu fosforoditiowego (Rys. 45 zwigzek a).

Podobng reaktywno$§¢ w reakcji z pochodnymi kwasu neopentylidenofosforoditiowego
wykazujg acetylenki litu. Rzecza odrozniajaca acetylenki litu od acetylenkow miedzi(I) jest
trwato$¢. Sole miedzi(l) terminalnych alkindw przechowywane przez wiele lat w zamknigtych
opakowaniach nie ulegaja reakcjom rozktadu, z kolei acetylenki litu sg zwigzkami wrazliwymi
na wode, otrzymuje si¢ je in Situ w reakcji terminalnych alkinow z butylolitem. Ponadto sole
litowe terminalnych alkinéw sg zwigzkami podatnymi na agregacj¢. Zarowno sole litowe jak
i miedziowe wykorzystatam do reakcji z réznymi disulfanylowymi pochodnymi kwasu
fosforoditiowego otrzymujac sulfidy S-alkinylowe. Poniewaz reakcja ta jest typowa rekcja
substytucji nukleofilowej, w ktorej bardzo dobra grupa opuszczajaca jest grupa fosforoditiowa
(pKa=2) warto byto zastanowi¢ si¢ nad druga, nowa metoda syntezy opisywanych zwigzkow.
Zdecydowatam si¢ przeprowadzi¢ reakcje z tiosulfonianami. Poniewaz anion sulfinianowy jest
staba zasadg (pKa odpowiedniego kwasu~2) i tym samym dobrg grupa opuszczajaca, zgodnie
z moimi oczekiwaniami reakcja przebiegta pomyslnie. Metoda ta opiera si¢ na reakcji
acetylenkow litu z alkilowymi oraz arylowymi tiosulfonianami.

Q
55
o R? R2
R'——Li 2 » R'——s8
1 THF, rt 15 min 3

Rysunek 46 Reakcja terminalnych alkinéw ze zwigzkami tiotosylanowymi (R*,R*>=alkil, aryl).
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Otrzymywanie sulfidow S-alkinylowych na drodze reakcji acetylenkéw litu z tiotosylanami
okazalo si¢ metodg wszechstronng. Pozwala ona na otrzymanie wielu funkcjonalizowanych
pochodnych zawierajacych rézne grupy funkcyjne. Otrzymane sulfidy charakteryzuja sie
ostrym zapachem przypominajacym zapach czosnku i cebuli. W temperaturze pokojowe;j sg
olejami. Nie wymagaja przechowywania w specjalnych warunkach, sa stosunkowo stabilnymi
zwigzkami. Opisywana metoda daje bardzo duze mozliwosci otrzymywania zwigzkéw
zawierajacych rdzne grupy funkcyjne.

Ze wzgledu na rosngce =zainteresowanie zwigzkami zawierajagcymi ugrupowanie
—S-CH=CH- zdecydowatam si¢ wykorzysta¢ dotychczas otrzymywane sulfidy S-alkinylowe
i opracowa¢ stereoselektywng metode ich redukcji do (Z)-sulfidow winylowych. W tym celu
przeprowadzitam kilka reakcji z réznymi katalizatorami. Byly to m.in. reakcje z uzyciem
NiCl>(dppp), katalizatorem Hoveyda-Grubbsa pierwszej generacji, reagentem Schwartza czy
w obecnosci CuCl (Tabela 3).

Tabela 3 Wykonane eksperymenty w celu opracowania redukcji sulfidow S-alkinylowych.

Lp. Katalizator/reagent Dodatkowe warunki Wydajnos¢  Z/E
1 Reagent Schwartz’a (1 ekw.) DCM <5 -
2 Katalizator Hoveyda-Grubbsal = HCOOH (50 ekw.) NaH 37 -
generacji (0,1 ekw.) (0,2 ekw.), THF, twrz, 20h
3 CuCl (0,1 ekw.)/ katecholboran (i) PPh3 (0,1 ekw.), NaOtBu 30 80:20
(3 ekw.) (0,1 ekw.), suchy THF,
(if) CH3OH (6 ekw.), twrz,
1h
4 NiCl2(dppp) (0,1 ekw.)/ Suchy toluen 13 90:10
pinakolboran (3 ekw.)
5 CuCl (0,1 ekw.)/ pinakolboran (i) PPh3 (0,1 ekw.), NaOtBu 94 100:0
(3 ekw.) (0,1 ekw.), suchy THF,
(if) CH3OH (6 ekw.), twrz,
1h

Powyzsze eksperymenty pozwolily na dobor odpowiednich warunkoéw reakcji pozwalajace;
w sposob stereoselektywny zredukowac¢ sulfidy alkinylowe do sulfidow winylowych o izomerii
Z.

Nowe metody syntezy sulfenylowanych indoli w pozycj¢ C2 powinny charakteryzowac si¢
wszechstronnoscig, funkcjonalno$cig oraz tagodnymi warunkami reakcji. C2-sulfenylowane
indole nie naleza do zwiazkdéw gruntownie opisanych literaturowo. Mimo, ze niektére z tych
zwigzkOw maja istotne znaczenie oraz wykazujg aktywno$¢ biologiczna, ograniczenia
istniejagcych metod ich syntezy uniemozliwiajg dostep do nowych interesujacych badan
1 zwigzkow. Biorac pod uwage powyzsze rozwazania postanowitam przeprowadzi¢ reakcje
funkcjonalizowania indoli z odczynnikami tioalkilujacymi (Tabela 4).
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Tabela 4 Wykorzystane odczynniki tioalkilujgce w opracowaniu metody sulfenylowania indoli
w pozycje C2.

Wzor czynnika tioalkilujacego

>< O\P’IS S

2b
[CH3(CH2)11S]2 6i
O
E;\‘:Q\(N’SW
0 6;
0
0 6k
[CeHsS]-2 61
0
Og_gw
4
61

2. Wyniki i dyskusja.
2.1 Otrzymywanie sulfidow S-alkinylowych wykorzystujac acetylenki miedzi(I).

Wykorzystujac pochodne kwasu fosforoditiowego przeprowadzitam szereg reakcji
potwierdzajacych ich reaktywno$¢. Podczas przeprowadzania eksperymentdéw z acetylenkami
miedzi(I) w wigkszosci przypadkdéw reakcja nie zaszia lub otrzymywatam mieszaning
produktéw ubocznych bez mozliwos$ci izolacji zamierzonego produktu. Jedynym sukcesem
byta  reakcja  dwusiarczku  bis-(5,5-dimetylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinian-2-ylu)
z fenyloacetylenkiem miedzi(l). Reakcja przebiega szybko i nie wymaga uzycia ci¢zkich
warunkow. Uzyskatam zamierzone produkty z bardzo dobrymi wydajnosciami rzedu 80%. Jest
to typ reakcji substytucji nukleofilowej, najprawdopodobniej dwuczasteczkowej, w ktorej
czynnikiem atakujacym jest nukleofil, natomiast bardzo dobra grupa opuszczajaca jest anion
fosforoditiowy (Rys. 47).

OSSO _CHCl; o 8
o X R o X T X
0 S-S 0 twrz 0 s—-R

R: CgHs 67% , CgHsCH,OCH, 40% , BocNHCH, 30%

R

Rysunek 47 Otrzymywanie sulfidow S-alkinylowych z pochodnymi kwasu fosforoditiowego.
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2.2 Otrzymywanie sulfidéw S-alkinylowych z wykorzystaniem acetylenkéw litu.

Kolejnym doswiadczeniem byt eksperyment polegajacy na reakcji acetylenkow litu
z pochodnymi kwasu fosforoditiowego 2 w obecno$ci N,N,N’,N -tetrametyloetylenodiaminy
(TEMED). Jak pisalam wczes$niej podobna reakcja z acetylenkami miedzi nie wykazala
zadnego postepu reakcji. Roznice w stopniu przereagowania mozna by wyjasni¢ na podstawie
biegngcego mechanizmu reakcji. Miedz w pewien sposéb koordynowana jest przez atom siarki,
w etapie limitujagcym szybko$¢ reakcji zachodzi zaro6wno atak nukleofila jak i odej$cie anionu
fosforoditiowego dzigki czemu reakcja zachodzi z utworzeniem jednego, gldéwnego produktu.
Obecno$¢ litu zamiast miedzi powoduje, ze reakcja zachodzi z utworzeniem sulfidow
S-alkinylowych, powstajacymi z dobrymi wydajnosciami 70-100%. Reakcja ta stala si¢
przedmiotem moich badan nad opracowaniem oraz optymalizacja metody syntezy sulfidow
S-alkinylowych (Rys. 48).

v ~

/ N\

eed

RN \ NS R v

/" nBuli _ya N O 8-

R-C=C-H — = R-C=CLi ] ———~ > R-CzC-
b' \ \‘\
/N\/\N/ NG 80-100%
~N

Rysunek 48 Prawdopodobny mechanizm otrzymywania sulfidéow S-alkinylowych z wykorzystaniem

pochodnych fosforoditiowych.

W pierwszym etapie nastgpuj¢ atak mocnej zasady n-BuLi na alkin, odrywajac proton przy
terminalnym atomie wegla. Powstaje sol, w ktorej amina koordynuje atom litu powodujac tym
samym jej stabilizacje 1 zwigkszenie aktywnos$ci anionu acetylenowego. Nastepnie utworzony
anion reaguje z pochodng kwasu fosforoditiowego 2 powodujagc odejscie anionu
fosforoditiowego i w konsekwencji utworzenie sulfidu S-alkinylowego. Zaletami
przedstawionej metody jest wysoka wydajnos$¢ uzyskanych produktow jak rowniez szybki czas
prowadzenia reakcji (15 min). Wszechstronno$¢ procedury pozwala na uzyskanie wielu
produktéw o szerokim zakresie zastosowanych grup funkcyjnych. Otrzymywanie sulfidéw
S-alkinylowych na drodze reakcji acetylenkow litu z tiotosylanami okazato si¢ rowniez metoda
wszechstronng. Pozwala ona na otrzymanie wielu funkcjonalizowanych pochodnych
zawierajacych rozne grupy funkcyjne. Poniewaz anion sulfinowy podobnie jak fosforoditiowy
jest stabg zasadg (pKa~2) i tym samym dobrg grupg opuszczajgca jest to typowa reakcja
substytucji nukleofilowej. Podsumowujac, opracowatam oraz zoptymalizowatam dwie metody
syntezy sulfidow S-alkinylowych: z wykorzystaniem pochodnych kwasu fosforoditiowego
(Rys. 49, metoda A) oraz zwigzkow tiosulfonianowych (Rys. 49, metoda B).
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» R————S. metoda A

1. nBuLi, THF, 0 °C
TMEDA

R———H

» R———S._ metoda B
R?I

E R= CgHs, CgHsCH,0CH, BocNHCH,, (CH3),CHCH,CH,, EtO,C, 4-CH30-2-CH;-CgHs 3-HO,CCgH, :
i RYR"= CH4(CH,)14. CH3(CH,)g HO,C(CHy)10, MEO,C(CH,)10. HO(CH,)q4. CgHsCH, 4-CHy-CgHy 4-CN-CgH,CH, |
I '

Rysunek 49 Schemat przedstawiajgcy dwie metody otrzymywania sulfidéow S-alkinylowych.

Ponizsza tabela przedstawia zestawienie otrzymanych zwigzkéw wykorzystujac obie metody.
Pola zaznaczone kolorem szarym oznaczajg brak wykonanej reakcji dla danej metody. Synteza
zwigzkéw metoda A oznaczonych gwiazdka (3u oraz 3w) wymagata zastosowania grupy
ochronnej. Dla grupy hydroksylowej byta to grupa tetrahydropiranowa natomiast dla grupy
karboksylowej byt to ester metylowy.

Tabela 5 Otrzymane sulfidy S-alkinylowe (3a-3ch) dwoma metodami wraz z wydajnosciami.

Lp. R R’ R”’ Wydajnosé [%]
A B
- 0 s
1 CeHs- 1a ><: :P,, 78 3a
o\ 2a

2 CH3(CH2)11- 2b 993b 903b
3 HO(CH2)11- 2¢ 633c 753c
4 HO2C(CH2)10- 2d 723d 893d
5 4-CH3-CgHs- 2e 983e 77 3e
6 CH2=CH(CHy>)e- 2f 87 3f
7 CeHs-CH2- 29 83 3g
8 4-CN-C¢H4-CH2- 2h 81 3h
9 4-NO2-CeH4-CHo- 2i 84 3i

- 0 s i
10 CsHsCH20CH»- 1b >< % 75 3j

o\ 2a
11 CH3(CH2)11- 2b 833k 703k
12 HO(CH2)11- 2¢ 5531 623l
13 HO2C(CH2)10- 2d 7331 3231
14 4-CH3-CgHs- 2e 893m 743m
15 CH2=CH(CHy)g- 2f 88 3n
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16
17
18
19

20
21
22

23
24
25
26
27

28

29
30
31
32
33
34
35
36
37

38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48
49
50
51

BocNHCH3- 1¢

(CH3)2CHCH,CH>-
1d

EtO.C- 1e

4-CH30-2CHs-
CeHs- 1f

CeHs-CH>- 29
4-CN-CgHs-CH>- 2h
4-NO;-CgH4-CHo2- 2i

Q5
=]
><:O‘ \ 2a
CH3(CH2)11- 2b

HO(CH2)11- 2¢
HO2C(CH2)10- 2d

4-CH3-CeHs- 2e
CH2=CH(CH>)o- 2f
CsHs-CH2- 29
4-CN-CsHs-CH3- 2h
4-NO2-CeH4-CH2- 2i

CH3(CH2)11- 2b

HO(CH2)11- 2¢C
HO2C(CH2)10- 2d
4-CH3-CsHs- 2e
CH2=CH(CH>)e- 2f
CsHs-CH»- 29
4-CN-CgHs-CH2- 2h
4-NO2-CeH4-CHa- 2i
2-naftyl- 2j
o

0 2k
CH3(CH2)11- 2b
HO(CH2)11- 2C
HO.C(CH2)10- 2d
4-CH3s-CeHs- 2e
CH2=CH(CHy>)e- 2f
CeHs-CH:- 29
4-CN-CgHs-CH2- 2h
4-NO2-CsH4-CHo>- 2i
CH3(CH2)11- 2b
HO(CH2)11- 2¢
HO2C(CHz)10- 2d
4-CH3-CeHs- 2e
CH2=CH(CHy>)q- 2f
CsHs-CH2- 29

67 30

73 3p

68 3r
60 3s

573t 803t

50*3u 613u

ol1* 60 3w

3w

783x 83 3x
30 3y
853z
65 3ba
Brak
postepu

100 90 3bb

3bb
77 3bc
72 3bd
82 3be
56 3bf
84 3bg
71 3bh
74 3bi

86 3bj

100

3bk

54 3bl 82 3bl
76 3bl
79 3bm
73 3bn
71 3bo
89 3bp
72 3br
81 3bs

91 3bt 81 3bt
74 3bu
69 3bw
80 3bx
72 3by
80 3bz
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52 4-CN-CgH4-CH2- 2h 84 3ca

53 4-NO2-CeH4-CHo- 2i 82 3cb
54 3-HO.C-CeHs-1g  CH3(CH2)11- 2b 68 3cc
55 HO(CH2)11- 2¢ 54 3cd
56 HO>C(CH2)10- 2d 59 3ce
57 4-CH3-CeHs- 2e 68 3cf
58 CH>=CH(CHy>)e- 2f 56 3cg
59 CeHs-CH2- 29 62 3ch
60 4-CN-CgH4-CHz- 2h Brak
postepu
61 4-NO2-CeH4-CH2- 2i Brak
postepu

W przypadku kiedy oba substraty zawierajg silng grupe elektronoakceptorowg reakcja nie daje
zadanego produktu. Tak byto w przypadku reakcji 19 z 2h i 2i, ktérej schemat przedstawiam
ponize;j.

o JGN
|
Tos 5“‘“:3’
COOH [ = hrak reakgi
r' i n-Bulli . m NO,
- TMEDA Tos S~

=OTHF, Ny, 0°C

= iwak reakogi

Rysunek 50 Schemat reakcji, w ktorej oba substraty zawierajq silne grupy EWG.

Grupa karboksylowa (-COOH) nalezy do grup srednio elektronoakceptorowych, grupa nitrowa
(-NOy) jak i nitrylowa (-CN) sa grupami silnie elektronoakceptorowymi. Dodatkowo w grupie
nitrowej na atomie azotu wystepuje silny deficyt tadunku ujemnego, wynikajacy z jego
dodatniej polaryzacji wzgledem atomoéw tlenu. Silny wpltyw grupy nitrowej na postep
eksperymentu zaobserwowatam w reakcji 1¢ z 2i (Rys. 51).

A @4"02
N /! _ Tog S~
{  HN— n-BuLi )
O—d =  brak reakgi
R TMEDA
0 THF, Ny, 0°C

Rysunek 51 Wplyw grupy nitrowej na postep reakcji.

46|Strona


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

Podsumowujac, zarowno metoda A jak i B pozwala na otrzymanie sulfidow S-alkinylowych
z bardzo dobrymi wydajnos$ciami, a stosunkowo tagodne warunki reakcji toleruja obecno$é
szerokiej gamy grup funkcyjnych. Jednak metoda B okazuje sie wydajniejsza. Swiadczy o tym
kilka czynnikow m. in. zastosowany odczynnik tioalkilujgcy jakim byly tiosulfoniany jest
tatwiejszy w przygotowaniu, wykorzystywane odczynniki sg tansze a metoda syntezy szybsza
niz w przypadku pochodnych fosforoditiowych. Wynika to z faktu, ze mozna zastosowac¢ do
reakcji wigksza ilo$¢ tiosulfonianow z roéznymi grupami funkcyjnymi niz pochodnych
fosforoditiowych, ktorych przygotowanie wigze si¢ z wigkszym kosztem. Dlatego tez
wykorzystujac tiosulfoniany przeprowadzitam wigcej eksperymentow otrzymujac szerokg
game sulfidow S-alkinylowych z bardzo dobrymi wydajnosciami. Ponadto, zwigzek 3cf
otrzymatam w postaci monokrystalicznej (Rys. 52). W bazie krystalograficznej jest to pierwsza
opisana struktura dla tego typu zwigzkow. Zwigzek ten krystalizuje w uktadzie jednosko$nym,
W grupie przestrzennej P2i/c z 4 czasteczkami w komorce elementarnej. Dhugo$¢ wigzania
potréjnego pomigdzy weglem C9 a C8 wynosi 1.207 A. Jest to typowa warto$¢, jaka wystepuje
w czasteczce etynu (1.203 A). Kat pomiedzy C8-S1-C1 wynosi 102.56° .

Rysunek 52 Struktura krystalograficzna zwigzku 3cf.

2.3 Redukcja sulfidéw S-alkinylowych do (Z)-sulfidow winylowych.

Pracujac nad opracowaniem metody redukcji opisywanych powyzej sulfidow
S-alkinylowych wykonalam szereg eksperymentow wykorzystaujac rézne katalizatory (Tabela
3, str. 36). Wszystkie testowe reakcje przeprowadzatam na zwigzku 3b. Dla katalizatora
Hoveyda-Grubbsa I generacji obserwowatam addycje do wigzania potrdjnego otrzymujac
tioester PhCH2C(O)S(CH2)11CHs. Z kolei wykorzystujac reagent Schwartz’a nie
zaobserwowalam Zadnego postgpu reakcji. Wykorzystujac katalizator niklowy oraz
katecholboran wyizolowalam produkt z 13% wydajno$cig. Pomimo bardzo niskiej wydajnos$ci
reakcji stosunek izomeru E do Z wynosi 10:90. Podczas optymalizacji tej metody postanowilam
wykorzysta¢ pinakolboran zamiast katecholboranu a jako katalizator uzy¢ chlorek miedzi (I).
Zmiana ta okazata si¢ bardzo dobra. Uzyskatam zadany produkt o wysokiej czystosci 1 bardzo
dobrej wydajnosci 94%.
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A
SWWM
NiCly(d HBD]© Q
+
iClz(dppp) 5 T Ny _ S

H H

izomer £
13%

S e e o
4]
THF, 0°C, N, C{z(s

H H

CuCl + PPhy + NaOtBu

izemer 2

94%

Rysunek 53 Porownanie dwoch metod redukcji sulfidow S-alkinylowych.

Metoda ta jest wysoce diastercoselektywna, gdyz w reakcji powstaje jedynie diastereoizomer
Z. Ponadto metoda ta charakteryzuje si¢ wszechstronnoscia, poniewaz zastosowane warunki
reakcji pozwalaja na stosowanie szerokiej gamy grup funkcyjnych, takich jak grupa
hydroksylowa, karboksylowa czy aminowa.

, 1.CuCl (10 moi%) R’
{R HBpin, NaOtBu, PPh; H R2
R'—==—S  suchy THF,0°C, 15 min \ g
2. MeOH, 60 °C, 1 h H

R'= CgHs, CgHsCH,OCH, BocNHCH, (CHs),CHCH,CH, EtO,C, 4-CH30-2-CHz-CgHj 3—H02C‘.CGH4E
' R2= CHy(CHj)g, HO,C(CH,)10, HO(CH,)11, CgHsCHy, 4-CH-CgHy, 4-CN-CoH,CH -

Rysunek 54 Stereoselektywna metoda redukcji sulfidow S-alkinylowych do (2)-sulfidow
winylowych.

Dodatkowo, zwigzek 4b pokazuje, ze metoda ta redukuje potréjne wigzanie wegiel-wegiel bez
jednoczesnej redukcji wigzania podwdjnego. Wszystkie ponizsze reakcje wykonalam na
wczesniej otrzymanych sulfidach S-alkinylowych 3.
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Tabela 6 Otrzymane (Z)-sulfidy winylowe 4a-4u wraz z wydajnosciami.

Lp. R! R? Wydajnos¢ [%]
1 CH3(CH2)11- 94 4a
2 CHz=CH(CHa)s- 75 4b
3 CeHs- CH3OO0C(CH2)10- 89 4c
4 p-CH3CsH4SO2- 50 4d
5 HO(CH2)11- 75 4e
6 CH3(CH2)11- 90 4f
7 CoHsCHOCH,- p-CNCsH4CH,- 78 4g
8 CH3(CH2)11- 62 4h
9 BocNHCH,- HO(CHa)11- 60 4i
10 CH300C(CHz)10- 75 4j
11 (CH3)2CHCH>CH:- HO(CH2)11- 61 4k
12 CeHsCHo- 82 4l
13 CH3(CHa)e- 87 4m
14 EtOOC- p-CH3CsHa- 87 4n
15 p-NO2CeH/CHo- 81 40
16 CH3(CH2)11- 62 4p
17 4-CH30-2CH3-CeHs- HOOC(CHz2)10- 59 4r
18 p-CNCsH4CH>- 79 4s
19 CH3(CH2)11- 60 4t
20 3-HO.C-CoHu- p-CH3CeHa- 76 4u

Na rysunku 55 przedstawilam prawdopodobny mechanizm hydroborowania sulfidow
S-alkinylowych.

tBuONa
[CuCIPPh;] ~~—» [CuPPh;(OtBu)]

HBpin
-OtBu

[Ph3PCuH] R?S R!
MeOH /{
me
RZS R’ Ph;PCu H
HBpin R2S - R

Rysunek 55 Prawdopodobny cykl katalityczny redukcji sulfidow S-alkinylowych za pomocg
HBpin.

W pierwszym etapie, w reakcji PPhs z CuCl oraz tBuONa tworzy si¢ kompleks
[CuPPh3(OtBu)]. Nastepnie kompleks ten reaguje z HBpin dajgc aktywny kompleks wodorku
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miedzi [PPhsPCuH], ktory w reakcji syn addycji do odpowiedniego sulfidu S-alkinylowego
daje alkenylowane zwigzki miedzi. Z kolei one w reakcji z kolejnym ekwiwalentem HBpin daja
produkt hydroborowania. Ostatnim etapem jest alkoholiza za pomocg MeOH prowadzgca do
omawianych (Z)-sulfidow winylowych. Opracowana metoda redukcji jest wysoce
stereoselektywna, poniewaz pozwala na zredukowanie sulfidow S-alkinylowych do sulfidow
winylowych o izomerii Z. Ponadto zastosowane warunki toleruja obecno$¢ zar6wno
chronionych jak i niechronionych grup funkcyjnych.

2.4  Otrzymywanie sulfenylowanych indoli w pozycje C2.

W literaturze znalez¢é mozna kilka metod otrzymywania indoli sulfenylowanych
w pozycje C2, jednakze metody te nie charakteryzuja si¢ wszechstronnoscia, gdyz ograniczajg
si¢ jedynie do pochodnych arylowych. Przyktadem jest publikacja Qian i in’2. Przedstawia ona
reakcje 1-fenylosulfonylo-1H-indolu z diizopropyloamidem litu a nast¢gpnie z dwusiarczkiem
fenylu. Powstaje 1-fenylosulfonylo-2-(fenylotio)-1H-indol z wydajnoscia 85%. Dodatkowo
reakcja prowadzona jest w -78 °C. Metoda ta ma wiele cech wspdélnych w poréwnaniu
z opracowang przeze mnie. Po pierwsze, ja rdwniez zdecydowalam si¢ na wykorzystanie
N-chronionych indoli. Powodem jest stabilizacja karboanionu poprzez grupe sulfonowa.
Podczas reakcji litowania rowniez zastosowatam dodatek tetrametyloetylenodiaminy
(TMEDA), co dodatkowo stabilizuje powstajacg sol litowg i zapobiega jej agregacji. Po drugie,
ja rowniez wykorzystuje zwiazki elektrofilowe jako czynniki tioalkilujgce. Przedstawitam
szereg czynnikow tioalkilujacych, takich jak tozylany, symetryczne i niesymetryczne disulfidy
jak rowniez pochodne ftalimidu i sukcynoimidu.

Y. Y. R
m 1. nBuLi, THF, 0°C msj
N TMEDA N

/‘S:o 2. RSR' 5=0

v

o)

7a-7af

Rysunek 56 Sulfenylowanie indoli w pozycje C2.

Opracowana przeze mnie metoda pozwala na otrzymanie wielu pochodnych z dobrymi
wydajnosciami a lagodne warunki reakcji pozwalaja na zastosowanie roéznorodnych grup
funkcyjnych takich jak grupa karboksylowa, hydroksylowa czy aminowa.
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Tabela 7 Otrzymane C2-sulfenylowane indole 7a-7af wraz z wydajnosciami.

@OO\ICDU'I-&O\JNI—‘-E

WRNDNRNNMNRNNNMRNNMRNRRRRRRRR R R
O ©W O ~NOoO R WNREROWOOWNOOOGAWDNRO

w
[

32

33
34

Y

CHsO-

Br-

(CH3)sCOC(O)NH-

R R’

CH=CH(CH>)e-
CH3(CH2)e-
4-CH3-CgHa-
H3COOC(CHa)10-
HO(CH2)11-
4-CN-CgH4-CH»-
CsHsCHo-
CH2=CH(CHy>)o-
CH3(CH2)e-
4-CH3-CgHs-
H3COOC(CH2)10-
HO(CH2)11-
4-CN-CgHs-CH2-
CsHsCHo»-

CH2=CH(CHy>)o- Tos-
CH3(CH2)e-
4-CH3-CgHa-
H3COOC(CH2)10-
HO(CH2)11-
4-CN-CgHs-CH2-
CsHsCHo»-
CH2=CH(CH2)e-
CH3(CH2)e-
4-CH3-CgHa-
H3COOC(CH2)10-
HO(CH2)11-
4-CN-CgHs-CH2-
CsHsCH2-

CH3(CH2)11S-

o

Cr-

(o]

CH3(CH2)11- o)
N

o
Qs
X
O ‘Sev
CeHs- CeHsS-

=~

Wydajnos¢
[%6]
(81) 7a
(82) 7b
(82) 7c
(69) 7d
(59) 7e
(61) 7f
(81) 79
(75) 7Th
(79) 7i
(82)7j
(67) 7k
(55) 71
(63) 7Tm
(78) 7n
(72) 70
(81) 7p
(86) 7r
(75) 7s
(51) 7t
(68) 7u
(81) 7w
(68) 7x
(79) 1y
(711) 7z
(62) 7aa
(68) 7ab
(61) 7ac
(76) 7ad
(83) 7ae
(72) 7ae

(55) 7ae

(53) 7ae

(72) 7ae
(95) 7af
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Inng publikacja, w ktorej przedstawiona jest metoda sulfenylowania indoli w pozycj¢ C2 jest
synteza opisana przez Hostier i in.%. Polega ona na reakcji indoli z N-tiosukcynoimidami
w obecnosci kwasu trifluorooctowego (TFA). Pomimo wysokich wydajnosci uzyskanych
zwigzkow metoda ta przedstawiona jest jedynie dla zwigzkdéw zawierajacych pierscienie
aromatyczne. Natomiast zastosowanie grupy elektronoakceptorowej w potozeniu para
pochodnej N-tiosukcynoimidu powoduje sulfenylowanie w pozycje C3 (Rys. 55).

NO
S
O NO
/©/ 2 e ®
+
N
\S ﬁ
0

Rysunek 57 Sulfenylowanie w pozycje C3 indolu, przy obecnosci grupy EWG w potozeniu
para.

2

Iz /i

Porownujac t¢ reakcje z metoda przedstawiong przeze mnie mozna zauwazy¢, ze zastosowanie
grupy elektronoakceptorowej w reakcji N-tozylowanych indoli z tozylanami nie zmienia biegu
reakcji, tzn. ze metoda przedstawiona przeze mnie nie ogranicza si¢ do uzycia jednego typu
grup funkcyjnych. Plusem metody opisanej przez Hostiera jest mozliwos$¢ zastosowania indoli,
ktore nie zawierajg grupy ochronnej na atomie azotu. Jest to bardzo duza wygoda podczas
projektowania metody syntezy sulfenylowanych indoli w pozycje¢ C2. Jednakze zastosowanie
przeze mnie N-tozylowanych indoli nie musi ogranicza¢ si¢ do otrzymywania jedynie
chronionych indoli, poniewaz w literaturze znajduje si¢ kilka metod usunigcia grupy tozylowej
z atomu azotu. Przyktadowo, ogrzewanie N-tozylowanego indolu z wodorotlenkiem sodu
w metanolu prowadzi do otrzymania indolu w reakc;ji ilosciowe;.

S, 2M NaOH NP Ve S
O N MeOH NH
SN TS T A
x s

96%

Rysunek 58 Usuniecie grupy tozylowej z atomu azotu na drodze alkoholizy w srodowisku
zasadowym.

Dlatego tez stosowanie w reakcji N-tozylowanych indoli nie jest czynnikiem, ktory mogltby
swiadczy¢ o mniejszej wszechstronnosci przedstawianej metody. Ponadto, obecnos¢ grupy
zabezpieczajgce] atom azotu moze skutkowa¢ wigksza stabilnoscia na roéznorodnosé
stosowanych grup funkcyjnych. Przedstawiana przeze mnie metoda sulfenylowania indoli
W pozycje C2 jest typowa reakcja substytucji nukleofilowej. W pierwszym etapie nastgpuje
atak n-butylolitu na N-tozylowany indol, tworzy si¢ sol litowa a dodatek TMEDA zapobiega
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tworzeniu si¢ jej agregatoOw. Nastepny etap jest to atak karboanionu na elektrofilowy atom siarki
odczynnika tioalkilujgcego. Skutkuje to odejSciem grupy opuszczajacej z utworzeniem
C2-sulfenylowanego indolu (Rys. 59).

Li [ '

\ / I\/\/ \N/\/N\ R \ SR
H | / / N N
N — N —= ‘

‘:O Ois’ O:S
0=S

Rysunek 59 Mechanizm prezentowanej metody sulfenylowania indolu.

Otrzymatam w ten sposob 28 pochodnych wykorzystujac zwiagzki tiotozylowe jako czynnik
tioalkilujacy. W kolejnych eksperymentach wykorzystatam reaktywnos¢ generowanego in situ
karboanionu w reakcji z innymi czynnikami tioalkilujacymi, jak disulfid fenylu (7af; tabela 7
pozycja 34), 5,5-dimetylo-2-tiono-1,3,2-dioksofosforynian-2-disulfanylododekan (7ae; tabela
7 pozycja 33), 2-dodecylotioftalimid (7ae; tabela 7 pozycja 31), 2-dodecylotiosukcynoimid
(7ae; tabela 7 pozycja 32) oraz disulfid dodecylu (7ae; tabela 7 pozycja 30. Wyniki te
potwierdzity, ze najlepszym odczynnikiem tioalkilujacym okazaty si¢ tiosulfoniany (tabela 7;
pozycja 1-29).
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Glownym celem mojej pracy w ramach studiéw doktoranckich byto opracowanie metod
syntezy ugrupowania C-S o hybrydyzacji wegla sp oraz sp>. W tym celu zbadatam
dotychczasowa literature, bazujacg na sulfidach, tiolach jak rowniez nowych metodach syntezy
wigzania C-S. Nowe metody syntezy zwigzkoéw zawierajgcych wigzanie C-S powinny
charakteryzowac si¢ wszechstronnoscig jak rowniez tolerancjg na r6zne grupy funkcyjne. Moja
pracg opartam m. in. o pochodne kwasu fosforoditiowego oraz tiosulfoniany.

Pierwsze wykonane przeze mnie badania potwierdzity reaktywno$¢ acetylenkoéw miedzi(I)
w reakcji z disulfidem kwasu fosforoditiowego. Otrzymatam sulfidy S-alkinylowe, bedace
pochodnymi kwasu fosforoditiowego.

_CHCI; 0 S
oo s XK & X e XA
0 s-5 0 twrz 0O S—R

0a-0c

R

(R: CeHs 67% , CgHsCH,OCH, 40% , BocNHCH, 30%]

Kolejne wykonane przeze mnie badania skierowane byly na reaktywno$¢ acetylenkow litu
wobec pochodnych kwasu fosforoditiowego oraz tiosulfonianow. Zastosowane odczynniki
tioalkilujgce okazaty si¢ by¢ bardzo dobrymi substratami w syntezie sulfidow S-alkinylowych.
Wykorzystujac je opracowatam dwie metody syntezy sulfidow S-alkinylowych. Reakcje te
charakteryzowaty si¢ bardzo wysokimi wydajno$ciami. Obecne w substratach grupy funkcyjne,
takie jak hydroksylowa czy karboksylowa, nie wptywaty negatywnie na przebieg reakcji.

S
\WanY

Ry AL ><
2. s o

S—

» R———S. metoda A

1. nBuLi, THF, 0 °C
TMEDA

R———H

» R——S. metoda B
RI

= CgHs, CeHsCH;0CH,, BocNHCH,, (CH3),CHCH,CH, EtO,C, 4-CHa0-2-CH3-CgHa 3-HO,CCgHq
'/R"= CH3(CHa)14, CH3(CHz)g HO,C(CHz)10, MeO,C(CHy)19, HO(CHy)y4, CgHsCHp, 4-CH3-CeHy 4-CN-CgH,CH,

Ponadto, zwigzek otrzymany metodg B (3cf) otrzymatam w postaci monokrysztatu, ktorego
parametry zostaty zmierzone z wykorzystaniem analizy rentgenograficzne;.

Szereg otrzymanych sulfidow S-alkinylowych poddatam redukcji do (Z)-sulfidéw winylowych.
Dobrane warunki reakcji pozwalajg na syn addycje¢ pinakolboranu do potrojnego wigzania
C-C. Zaletg jest to, ze metoda ta jest wrazliwa jedynie na obecno$¢ potrojnego wigzania, co
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swiadczy o jej diastereoselektywnosci. Ponadto, nawet obecno$¢ dodatkowo wigzania
podwojnego w czasteczce nie ma wpltywa na przebieg reakcji. Selektywnos$¢ tej metody
réwniez $wiadczy o tym, ze warunki reakcji toleruja rozne grupy funkcyjne.

1. CuCl (10 mol%) R’

R2  HBpin, NaOtBu, PPh 2
1_— & = > H \ R
R'——S suchy THF, 0 °C, 15 min S

2. MeOH, 60°C, 1 h

' | R'= CgHs, CgHsCH,OCH, BocNHCH, (CHg),CHCH,CH, EtO,C, 4-CH;0-2-CH4-CgHs 3—H02C‘.CBH4E
RQ— CH3(CHy)g HO,C(CHy)19, HO(CH,)14. CgHsCHy 4-CH3-CgHy 4-CN-CgH,4CH, i

__________________________________________________________________

W kolejnych eksperymentach pokazatam ogromng wszechstronnos¢ i reaktywno$é pochodnych
fosforoditiowych oraz tiosulfonianow. Opracowalam metod¢ syntezy sulfenylowych indoli
w pozycje C2. Opracowana przeze mnie metoda pozwala na otrzymanie wielu pochodnych
z dobrymi wydajno$ciami a fagodne warunki reakcji pozwalajg na zastosowanie roznorodnych
grup funkcyjnych takich jak grupa karboksylowa, hydroksylowa czy aminowa.

/
™~
N R
AN nBuLi, THF, 0°C N k RSR' ms
N T N _‘;' ‘N\ THF N
\ _0 \N/\H,N\ ‘SC ;"/ "Sco
O;S‘-‘ | 0= (0]

(CHz)gCHa CH,=CH(CHj3)g, 4-CH3-C¢Hy MeO,C(CHy)49, HO(CH,)q4 4-CNCgH,CH, CgHsCH, ‘:
Ts, Ftalimid, N-sukcynimid, Ch3(CH);1S, CgHsS !

Opracowane metody otrzymywania zwigzkow zawierajacych wigzania C-S o hybrydyzacji
atomu wegla sp oraz sp? sa obecnie najbardziej wszechstronne. Wydajnosci w prezentowanych
reakcjach sg bardzo wysokie, a warunki reakcji pozwalajg na stosowanie niechronionych grup
funkcyjnych. Oczyszczanie produktow nie przysparza trudno$ci, gdyz wykonywane jest
z wykorzystaniem chromatografii kolumnowej.

Zalozone przeze mnie cele pracy zostaly zrealizowane. Opisane w niniejszej pracy wyniki
badan dotyczace otrzymywania sulfidow S-alkinylowych oraz (Z)-sulfidow winylowych
zostaly opublikowane w czasopismach z tzw. listy filadelfijskiej, natomiast badania dotyczace
sylfenylowania indoli w pozycj¢ C2 ukaza si¢ niebawem roéwniez w czasopisSmie z listy
filadelfijskiej. Wszystkie przedstawione badania byly przedmiotem wystgpien na
konferencjach o zasiggu krajowym jak i mi¢gdzynarodowym.
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1. Aparatura i odczynniki.

Czystos$¢ wszystkich otrzymanych zwigzkéw zostala potwierdzona na podstawie widma
protonowego i weglowego spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego (*H, 13C NMR).
Widma H oraz *C NMR wykonano na aparacie Varian Gemini 200 MHz lub 500 MHz
z CDCl; jako wzorcem wewnetrznym ( §=7.26 dla *H, §=77.0 dla *C) oraz na aparacie Bruker
AV300 MHz i Bruker AV400 MHz (wzorzec wewnetrzy dla 'H i 1*C trimetylosilan). Widma
IR zostaly wykonane przy uzyciu spektrometru Nicolet 8700 FT-IR (Thermo Scientific,
Waltham, MA) metoda ATR w zakresie 500-4000 cm™. Temperatury topnienia mierzone byty
na aparacie Gallenkamp 7936B.

Ze wzgledu na wykorzystywanie reagentow wrazliwych na wode, uzyty rozpuszczalnik
(tetrahydrofuran) byt starannie wysuszony’>. Uzywane szkto laboratoryjne bylo starannie
umyte i wygrzane a reakcje prowadzone byly w atmosferze gazu obojetnego No.

Wszystkie pozostale zwigzki niezbedne do syntezy produktéw lub substratow zostaly
zakupione w firmie Sigma-Aldrich lub Prochimia Surfaces.

2. Opracowanie metody syntezy sulfidéw S-alkinylowych z
wykorzystaniem acetylenkow miedzi(I).

2.1 Przygotowanie substratow.

a) disulfid kwasu neopentylidenofosforoditiowego 2a

o 0SS O
VAR toluen (R 1. NH3 2R,

15h N, 0 S-80

Etap I: do zawiesiny P4S10 (0,1 mol) w suchym toluenie (260 ml) dodano 2,2-dimetylopropano-
1,3-diol (0,4 mol). Reakcje ogrzewano przez 15h w 60-80°C pod atmosfera gazu oboje¢tnego
N2. Po zakonczeniu reakcji mieszaning ochtodzono i odsaczono nieprzereagowany P4Sio.
Przesacz odparowano na wyparce. Otrzymany mokry, bialy osad rozpuszczono w CCly
1 wstawiono do zamrazarki na 6h. Produkt odsaczono i1 wysuszono z uzyciem pompy

prozniowe;. [tiop=81-82°C; 3P NMR(CDCls)=77,68].

Etap II: suchy, gazowy amoniak przepuszczano przez roztwor kwasu 5,5-dimetylo-2-tiokso-
1,3,2-dioksafosforinianowego (0,24 mol) w mieszaninie toluenu (350 ml) i eteru dietylowego
(50 ml), jednoczesnie chtodzac reakcje w tazni lodowej do 0°C. Bialy osad odsaczono,
przemyto eterem dietylowym i wysuszono z uzyciem pompy proézniowej. Uzyskang sol
amonowg rozpuszczono w wodzie 1 wkraplano ciggle mieszajac roztwor jodu w jodku potasu
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do momentu az jod po wkropleniu przestanie si¢ odbarwia¢. Powstaty brazowy osad odsaczono
1 krystalizowano dwa razy z etanolu otrzymujac zwigzek 2a.

b) sole miedzi(I) terminalnych alkinow

CuS0,4*5H,0, NH;
R— R———Cu
H,0, NH,OH*HCI
N, EtOH

\

R: C6H5—, CGH5CHZOCH2—, BOCNHCHz— J

Do roztworu pigciowodnego CuSO4 (25 g, 100 ml), ciektego amoniaku (28%, 100 ml) w wodzie
(400 ml) w 0 °C dodano NH2OH-HCI (13.9 g, 200 mmol). Po 10 minutach, dodano roztwor
terminalnego alkinu (10,25g) w etanolu (95%, 500 ml). Reakcj¢ prowadzono w atmosferze
gazu obojetnego N2. Otrzymang zawiesing mieszano 5 minut po czym dodano 500 ml wody.
Nastepnie z6lty osad odsaczono i1 przemyto wodg (5x100ml), etanolem (5x100 ml) i eterem
dietylowym (5x100ml). Zétty osad suszono na pompie prozniowej przez okoto 6h otrzymujac
acetylenek miedzi(I) z wydajnos$cig 85%. Dane spektralne otrzymanych zwigzkéw sg znane
w literaturze™.

2.2 Synteza i dane spektralne.

Procedura syntetyczna:

5 0
) ] CHCI B ><
Cu+><i 2 ”j>< - R—5
D S S 0 Nz, reflux
15 min.

Zawiesing acetylenku miedzi(I) (1.0 mmol) i kwasu noepentylidenofosforoditiowego 2a (1.0
mmol) w chloroformie ogrzewano do wrzenia przez 15 min w obecnosci gazu obojetnego No.
Postep reakcji monitorowano na TLC. Po zakonczeniu reakcji rozpuszczalnik odparowano na
wyparce obrotowej a produkt oczyszczano z wykorzystaniem chromatografii kolumnowej.

Dane spektralne:

1-[(5,5-Dimetylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinian-2-yl)sulfanylo]-2-fenyletyn Oa
Eluent: dichlorometan-eter naftowy, 1:4, (Rf = 0.2),
tiop 76-78 °C, 67%.

oS
><:Ofp\5 - <:> IH NMR (500 MHz, CDCls): & = 0,95 (s, 3H), 1,31 (s, 3H),

4,00-4,15 (m, 2H), 4,38-4,48 (m, 2H), 7,26-7,38 (M, 3H), 7,40-
7,48 (m, 2H)

59|Strona


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

13C NMR (100 MHz, CDCls): 8= 131,9 (d, J = 3,2 Hz), 129,1, 128,4, 122,3 (d, J = 4,0 Hz), 95,1
(d, J=9,0 Hz),79,2 (d, J = 9,7 Hz), 70,0 (d, J = 11,1 Hz), 32,6 (d, J = 7,6 Hz), 22,2, 20,8

31p NMR (202 MHz, CDCls): & = 74,47
1-[(5,5-Dimetylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinian-2-yl)sulfanylo]-3-benzyloksypropyn Ob
Eluent: dichlorometan-eter naftowy, 1:2, (Rf = 0.2), tiop 57,2-58,3 °C, 40%.
5 'H NMR (500 MHz, CDCls): 6 =0,94 (s, 3H), 1,32 (s, 3H),
=0 b O ) mameam s
° 13C NMR (100 MHz, CDCls): 8= 137,2, 1285, 128,3,

128,0, 92,5 (d, J = 9,1 Hz), 79,0 (d, J = 9,6 Hz), 71,6, 67,6 (d, J = 10,1 Hz), 58,0 (d, J = 3,0 H2),
32,5 (d, J = 7,5 Hz), 22,2, 20,8

o-

3P NMR (202 MHz, CDCls): § = 73,52

1-[(5,5-Dimetylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinian-2-yl)sulfanylo]- N-
butoksykarbonyloprop-2-ynyloamina Oc
Eluent: dichlorometan, (Rf = 0.2), twp 110,1-110,9 °C, 30%.

)OL IH NMR (500 MHz, CDCls): & = 0,97 (s, 3H), 1,31 (s,
o J< 3H), 4,00-4,10 (m, 4H), 4,34 (s, 2H), 4,77 (s, 1H)
8 e
ou's 13C NMR (100 MHz, CDCls): 8= 155,2, 92,6, 80,1, 79,2,
63,9, 32,6, 31,7, 28,3, 22,2, 20,7

3P NMR (162 MHz, CDCls): § = 73,59

3. Opracowanie dwoch metod syntezy sulfidow S-alkinylowych z
wykorzystaniem acetylenkow litu.

3.1 Przygotowanie substratow.

Bezposrednimi substratami w reakcji otrzymywania sulfidow S-alkinylowych byly
tiosulfoniany (2b-2i), pochodne kwasu fosforoditiowego (2a-2e; 2j-2k) oraz teminalne alkiny
(la-1g). Wigkszos¢ uzytych alkindbw byto zwigzkami dostepnymi komercyjnie, natomiast
zwigzek 1b oraz 1c nalezalo otrzymac. Zwigzek 1b otrzymuje si¢ w reakcji alkoholu
propargilowego z bromkiem benzylu’, natomiast zwiazek 1¢ otrzymuje si¢ na drodze typowe;
reakcji tert-butoksykarboksylowania amin’.
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a) Pochodne kwasu fosforoditiowego (2a-2e; 2j-2K).

Procedura syntetyczna:

R":
><:O S
R
R R + R'SH ——— R CH3(CHz)q4- 2b
0 s-S O MeCN O s-s HO(CHz)11-  2¢
- MeOOC(CHy)1o- 2d

p-CH3-CgHy- 2e
2-naftyl 2j

O
[ )—ct 2k

Roztwor tiolu (1 mmol) oraz dwusiarczku bis-(5,5-dimetylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinian-
2-ylu) (1 mmol) w acetonitrylu (5 ml) schtodzono w tazni lodowej do 0°C. Nastepnie roztwor
DDQ (0,5 mmol) w acetonitrylu (2 ml) wkroplono stopniowo do reakcji. Podczas wkraplania
barwa DDQ powinna si¢ odbarwia¢ a roztwdr przyjmowacé stopniowo zoélto-brazowe
zabarwienie. Po dodaniu DDQ reakcje miesza si¢ jeszcze przez 5 min w tazni lodowej a
nastgpnie ogrzewa do temperatury pokojowej. Przebieg reakcji monitoruje si¢ z
wykorzystaniem TLC. Po zakonczeniu reakcji acetonitryl odparowano na wyparce obrotowej
a produkt oczyszczano za pomocg chromatografii kolumnowej.

Dane spektralne:

Dwusiarczek bis-(5,5-dimetylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinian-2-ylu) (2a)
Krystalizacja: etanol; tiop=133-134°C

5,5-Dimetylo-2-tiono-1,3,2-dioksafosforinianylo-2-disulfanylododekan (2b)
Eluent: dichlorometan-heksan (1:1); Rf=0,3; 97%

><ic'~,f !H NMR (CDCls) § 0,88 (t,J = 6,5 Hz, 3H,),
o 5> 1,04 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 1,19-1,45 (m,
18H), 1,60-1,85 (m, 2H), 3,00 (dt, J = 1,8,

7,3 Hz, 2H), 4,05-4,20 (m, 4H).

13C NMR (CDCls) 6 14,1, 21,1, 21,9, 22,6, 28,4, 28,7, 29,1, 29,3, 29,4, 29,5, 29,6, 31,9, 38,6,
77,5.

31p NMR (CDCls) & 86,69.
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11-[(5,5-Dimetylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinian-2-ylo)disulfanyloJundekanol (2c)
Eluent: dichlorometan; Rf=0,2; 95%

1H NMR (500 MHz, CDCl3) § 1,06 (s, 3H),

05
>< R S on 122 (s, 3H), 1,23-1,45 (m, 14H), 1,55-1,62
oS (m, 2H), 1,68— 1,76 (m, 2H), 3,02 (t, J = 7,3

Hz, 2H), 3,66 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 4,08-4,18
(m, 4H)

13C NMR (50 MHz, CDCls) § 77,5, 63,0, 38,6, 32,7, 32,6, 29,5, 29,4, 29,3, 29,0, 28,7, 28,3,
256,219,211

3P NMR (202 MHz, CDCIs) 5 86,67
Kwas 11-[(5,5-Dimetylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinian-2-ylo)disulfanylojundekanowy

(2d)
Eluent: dichlorometan-octan etylu (50:1); Rf=0,1

><q s !H NMR (200 MHz, CDCls) & 1,01 (s,
Fl
$ S coome  O6H) 105 (5, 24H), 1,21 (5, 2.4 H), 1,25

(s, 0,6 H), 1,20-1,50 (m, 12H), 1,55-1,85
(m, 4H), 2,35 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 3,00 (dt, J
=1,8,7,3 Hz, 2H), 4,00-4,30 (m, 4H), 8,70 (s, 1H)

13C NMR (125 MHz, CDCls) § 179,9, 77,5, 38,6, 34,0, 32,6, 29,3, 29,3, 29,1, 29,0, 29,0, 28,7,
283,246,219, 21,1

3P NMR (202 MHz, CDCls) § 86,67

4-[(5,5-Dimetylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinian-2-ylo)disulfanylo]toluene (2e)
Eluent: dichlorometan-heksan (1:1); Rf=0,3; 95%; tip=83-85°C

0 S
>C | 'H NMR (200 MHz, CDCls) § 0,97 (s, 3H), 1,20 (s, 3H), 2,36 (s,
0 s” \@\ 3H), 3,90-4,10 (m, 4H), 7,15 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,58 (d, ] = 8,2 Hz,

2H)

13C NMR (50 MHz, CDCls) 8 139,3, 131,7, 129,8, 77,8, 32,5, 22,0, 21,2, 21,1

3P NMR (202 MHz, CDCls) & 84,56
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2-[(5,5-Dimetylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinian-2-ylo)disulfanylo]naftalen (2j)
Eluent: dichlorometan-heksan (1:0; nastepnie 1:3); Rf=0,3; 97%); ti0p=86-88°C

05
><: % IH NMR (200 MHz, CDCls) & 0,95 (s, 3H), 1,19 (s, 3H),

A=
o s” 3,90-4,10 (m, 4H), 7,40-7,60 (m, 2H), 7,70— 7,93 (m, 4H),
8,12-8,20 (m, 1H)

13C NMR (50 MHz, CDCls) § 133,2, 132,9, 130,1, 130,0, 129,0, 127,7, 127,5, 127,4, 126,9,
77,9,32,4,21,9, 21,0

31p NMR (202 MHz, CDCIs) & 83,87

b) Tiosulfoniany alkilowe i arylowe.

Procedura syntetyczna.:

R":
Na CH3(CHa)g- 2b
Q@ ; HO(CHo)q1- 2¢

S O R
' . MeCN oo HO2C(CHz)10- 2d
@§_O + R™=Br temp. wrzenia @7§_S 4'CH3‘C€>H4' 2e
0 o) CH5=CH(CHy)q- 2f
05H5CH2- 2g
4-CN-CgH4-CHo- 2h
4-NO,-CgH4-CHo- 2i

Do roztworu bromku alkilu/arylu (1 ekw.) w acetonitrylu (20 ml) wsypano soél sodowa
4-metylobenzenotiosulfonianu (1.1 ekw.)’”’. Cato$é ogrzewano w temperaturze wrzenia
acetonitrylu przez 3 godziny. Nastepnie, reakcje ochtodzono do temperatury pokojowej i
mieszano przez noc. Po odparowaniu rozpuszczalnika na wyparce obrotowej, pozostalos¢
rozpuszczono w eterze dietylowym (20 ml) i przemyto wodg. Nast¢pnie, cze$¢ organiczng
wysuszono nad MgSOa. Srodek suszacy odsaczono, pozostato$é odparowano na wyparce
obrotowej. Produkt oczyszczano z wykorzystaniem kolumny chromatograficznej na zelu
krzemionkowym’®,

Dane spektralne:

S-decylo 4-metylobenzenotiosulfonian (2b)
Eluent: dichlorometan-eter naftowy (1:4), (Rf = 0,4), tiop= 36-37 °C; 95%

. 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,83 (d, J = 8,3 Hz,

SN 2H), 7,36 (d, I = 8,0 Hz, 2H), 3,00 (t, J=7,4 Hz, 2H),

/© & 2,47 (s, 3H), 1,64 — 1,56 (m, 2H), 1,27 (m, 18H), 0,90
(t, J=6,9 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 144,6, 142,2, 129,8, 127,0, 36,0, 32,0, 29,6, 29,5, 29,3, 28,9,
28,6, 28,5, 22,7, 21,7, 14,1.
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S-undec-10-en-1-ylo 4-metylobenzenotiosulfonian (2f)
Eluent: dichlorometan-eter naftowy (1:2), (Rf = 0,5); 91%

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7,82 (d, J = 8,3 Hz,
§ SN 2H), 7,36 (d, J = 8,5 Hz, 2H), 5,88 — 5,76 (m, 1H),
/@ 4,98 (ddd, J = 13,1, 10,2, 5,1 Hz, 2H), 3,00 (t, J=7,4
Hz, 2H), 2,47 (s, 3H), 2,10 — 2,00 (m, 2H), 1,60 (dd,

3=14,9, 7,6 Hz, 2H), 1,42 — 1,19 (m, 12H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 144,6, 142,1, 139,1, 129,8, 127,0, 114,2, 36,0, 33,8, 29,3, 29,3,
29,1, 28,9, 28,9, 28,6, 28,5, 21,7

Ester metylowy kwasu 11-(tosylotio)undekanowego (2d)
Eluent: eter naftowy-dichlorometan (1:4), (Rf = 0,2); 84%

o o 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7,84 (d, J = 8,3
3 SN C00Me Hg, 2H), 7,36 (dd, 3 = 8,6, 0,6 Hz, 2H), 3,69 (S,
/© 3H), 3,04 — 2,97 (m, 2H), 2,48 (s, 3H), 2,32 (t, J
= 7,5 Hz, 2H), 1,61 (ddd, J = 15,0, 8,0, 3,3 Hz,

4H), 1,25 (dd, J = 19,5, 6,2 Hz, 12H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 174,3, 144,6, 142,2, 129,8, 127,0, 51,5, 36,0, 34,1, 29,3, 29,3,
29,2,29,1, 28,9, 28,6, 28,5, 24,9, 21,7

S-11-hydroksyundekano 4-metylobenzenotiosulfonian (2c)
Eluent: aceton-eter naftowy (1:25), (Rf = 0,2); 89%

o & oy “HNMR (400 MHz, CDCls) 5 7,80 (d, J = 8,4
% el e sl che o o Hz, 2H), 7,34 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 3,62 (t, J = 6,7
/© Hz, 2H), 2,97 (t, J=7,4 Hz, 2H), 2,44 (s, 3H), 1,77
(s, 1H), 1,61 — 1,51 (m, 4H), 1,37 — 1,15 (m, 14H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 144,9, 133,6, 129,3, 126,9, 62,9, 36,1, 32,7, 29,5, 29,4, 29,4,
29,3, 28,8, 28,5, 28,4, 25,7.

S-benzylo-4-metylobenzenotiosulfonian (2g)
Eluent: dichlorometan-eter naftowy (1:4), (Rf = 0,3), tiop= 53-54 °C; 95%

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7,86 (d, J = 7,3 Hz, 2H), 7,64 — 7,59 (m,
K© 1H), 7,51 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,27 — 7,18 (m, 5H), 4,30 (s, 2H), 2,43 (s,
o { 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 144,7, 142,0, 133,7, 129,8, 129,1, 128,8,
128,0, 127,0, 40,3, 21,7
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S-p-tollil 4-metylbenzenotiosulfonian (2e)
Eluent: dichlorometan-eter naftowy (1:2), (Rf = 0,3), tiop= 53-54 °C; 96%

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7,49 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,29 — 7,22 (m,
4H), 7,17 (d, 3 = 7,9 Hz, 2H), 2,45 (s, 3H), 2,40 (s, 3H).

O s 13C NMR (101 MHz, CDCls) & 144,6, 142,0, 140,5, 136,5, 130,2, 129,4,

/©/SO 127,6, 124,6, 21,7, 21 5.

S-4-cyjanobenzylo-4-metylobenzenotiosulfonian (2h)
Eluent: dichlorometan-eter naftowy (1:1), (Rf = 0,2), tiop= 72-72,9 °C; 91%

IH NMR (400 MHz, CDCl3) 5 8,06 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,67 (d, J

CN
KQ = 8,4 Hz, 2H), 7,38 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,25 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
5 4,34 (s, 2H), 2,43 (s, 3H),

/@ o 13C NMR (101 MHz, CDCls) § 147,4, 145,2, 141,9, 141,9, 134,0,
129,9, 129,8, 127,0, 123,8, 39,3, 21,6.

S-4-nitrobenzylo-4-metylobenzenotiosulfonian (2i)
Eluent: dichlorometan-eter naftowy (1:1), (Rf = 0,3); 91%

NO, H NMR (400 MHz, CDCls) § 7.68 (d, J= 8.4 Hz, 2H), 7.52 (d,
S\/©/ J= 8.4 Hz, 2H), 7.35 -7.31 (m, 2H), 7.29 —7.25 (m, 2H), 4.30 (s,
.

/@/ o 2H), 2.46 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 147.4, 145.2, 141.9, 141.9, 129.9,
129.8, 127.0, 123.8, 39.3, 21.6.
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3.1 Sulfidy S-alkinylowe — synteza oraz dane spektralne.

Procedura syntetyczna:

R\/\\jv

metoda A R'
BulLi
R—— TMEDA
THF, 0°C, N2
metoda B
(0] R—— S\
o R

Roztwor terminalnego alkinu la-1g (1 ekw.) oraz N,N,N',N'-tetrametyloetylenodiaminy
(TMEDA) (1 ekw.) w suchym tetrahydrofuranie (10 ml) ochtodzono do 0°C. Reakcje
prowadzono w obecnosci gazu obojetnego No. Nastepnie do mieszaniny wkroplono 2,5M
roztwor n-BuLi w heksanie (1 ekw.). Reakcj¢ mieszano minute w 0°C i dodano w jednej porcji
roztwor tiosulfonianu (metoda B) lub pochodng kwasu fosforoditiowego (metoda A) w suchym
THF. Reakcj¢ ogrzano stopniowo do temperatury pokojowej. Postep reakcji monitorowano
z wykorzystaniem chromatografii cienkowarstwowej (TLC). W sytuacji kiedy do reakcji
dodajemy substrat, ktory ma w swojej czasteczce dodatkowy proton (1c, 1g, 2¢, 2d) nalezy
doda¢ kolejny ekwiwalent n-BuLi. Po =zakonczonej reakcji mieszaning odparowano,
zawieszono w eterze dietylowym, przemyto wodg. Warstwe organiczng suszono nad
bezwodnym MgSOQa. Srodek suszacy odsaczono a przesacz odparowano na wyparce obrotowej.
Sulfidy S-alkinylowe (3a-3ch) oczyszczano z wykorzystaniem chromatografii kolumnowej na
zelu krzemionkowym.

Dane spektralne:
1-[(5,5-Dimetylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinian-2-ylo)sulfanylo]-2-fenyloetyn (3a)
Eluent: dichlorometan-eter naftowy (1:4); Rf=0,2; twop=76-78C; 78%

IH NMR (500 MHz, CDCls): §=0,95 (s, 3H), 1.31 (s, 3H),

P 4,00-4,15 (m, 2H), 4,38-4,48 (m, 2H), 7,26-7,38 (m,3H), 7,40-
JT 7,48 (m, 2H).
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13C NMR (100MHz, CDCl3): 5=131,9 (d, J= 3,2 Hz), 129,1, 128,4, 122,3 (d, J= 4,0 Hz), 95,1
(d, J= 9,0 Hz),79,2 (d, J= 9,7 Hz), 70,0 (d, J= 11,1 Hz), 32,6 (d, J=7,6 Hz), 22,2, 20,8.

3P NMR (202 MHz,CDCl3): 5= 74.47

1-(dodec-1-ylosulfanylo)-2-fenyloetyn (3b)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,5; 99%

S
T 1 NMR (400 MHZ, CDC): § 7,54 7,25 (m,
5H), 2,81 (t, J= 7,3 Hz, 2H), 1,84 1,76 (m, 2H),
1,51 -1,39 (m,2H), 1,28 (d, J= 20,3 Hz, 16H),
0,89 (t, J= 6,9 Hz, 3H).

13C NMR (100MHz, CDCla): §=132,1, 128,3, 127,9, 123,7, 92,9, 79,8, 35,9, 32,0, 29,7, 29,7,
29,6, 29,6, 29,4, 29,4, 29,2, 28,3, 22,7, 14,2.
IR (ATR): 2950 (s), 2850 (s) (C-H), 2170 (w) (C=C), 1700 (w), 700 (m), 650 (m) cm™.

1-(11-hydroksyundec-1-ylosulfanylo)-2-fenyloetyn (3c)
Eluent: dichlorometan; Rf=0,2; twop=37-37,2°C; 75%

IH NMR (400 MHz, CDCls): & 7,42-7,26
P SO () BH)3,66 (t, J= 6,6 Hz, 2H), 2,84 (t,
O/ J=7,3 Hz, 2H), 1,61-1,54 (m, 2H), 1,46 —

1,20 (m, 17H).

13C NMR (100MHz, CDCls): 6 136,5, 133,7, 129,2, 124,0, 92,0, 81,1, 62.9, 35,7, 32,4, 29,5,
29,4, 29,3, 29,0, 28,1, 25,7.

IR (ATR): 3450 (s), 3350 (5), 2920 (s), 2850 (s), 2170 (w), 1600 (s), 1500 (s), 1300 (s), 1250
(s), 1220 (s), 1020 (s) cm™.

1-(10-karboksylodec-1-ylosulfanylo)-2-fenyloetyn (3d)
Eluent: dichlorometan; Rf=0,4; twp=36-37°C; 89%

i IH NMR (400 MHz, CDCls): $=7.45-7.41
T TT0C00H  (m2H), 7.34 -7.28 (m, 3H), 2.81 (t, J=7.3 Hz,
O/ 2H), 2.37 (t, J= 7.5 Hz, 2H), 1.84-1.80 (m, 2H),
1.69-1.63 (M, 2H), 1.51 ~1.41 (m, 2H),1.32-1.40

(m, 10H)

13C NMR (100MHz, CDCls): 6=179.8, 131.4, 128.3, 127.9, 123.6, 92.9, 79.7, 35.8, 34.0, 29.4,
29.3,29.3,29.2,29.1, 29.0, 28.2, 24.7
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IR (ATR): 2910 (s), 2820 (s), 2175 (w) (C=C), 1700 (s), 1450 (w), 1370 (w), 750 (m), 700 (m)
cm™.

1-(4-Metylofenylosulfanylo)-2-fenyloetyn (3e)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,5; tiop= 48,3-49,4°C; 98%

!H NMR (400 MHz, CDCls): § 7,53 (d, J= 9,7 Hz, 2H), 7,44 —

S
@% @\ 7,34 (m, 5H), 7,20 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 2,37 (s, 3H).

13C NMR (100MHz, CDCls): & 136,6, 131,7, 130,1, 129,2,
128,5, 128,4, 126,6, 123,1, 97,3, 76,1, 21,0.

IR (ATR): 3100 (m), 3050 (m), 2950 (m), 2170 (m) (C=C), 1650 (m), 1500 (s), 800 (s), 750
(s), 700 (s) cm™.

1-(undec-10-enylosulfanylo)-2-fenyloetyn (3f)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,5; 87%

S~~~ HNMR (400 MHz, CDC): 5 7,41 7,40 (m,
7 S 5H),5,90 5,75 (m, 1H), 5,04 4,93 (m, 2H), 2,85
(t, J= 7,3 Hz, 2H),2,09 2,01 (m, 2H), 1,79-1,85

(m,2H), 1,53 -1,23 (m, 12H).

13C NMR (100MHz, CDCls): $139,2, 131,4, 128,3, 127,9, 123,7, 114,2, 92,9, 79,8, 35,9, 33,9,
29,5, 29,5, 29,4, 29,2, 29,0, 28,3.

IR (ATR): 3080 (w) (C=C), 2950 (s), 2850 (s) (C-H), 2170 (w) (C=C), 1750 (w), 750 (m), 650
(m)

cm™,

1-Benzylosulfanylo-2-fenyloetyn (39)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,5; 83%

S\/@ 1H NMR (400 MHz, CDCls): § 7,42-7,28 (m, 10H), 4,07 (s, 2H)

=
Q/ 13C NMR (100MHz, CDClz3): 6 136,6, 131,4, 129,2, 128,6, 128,3,
128,1,127,8, 123,4, 94,7, 79,3, 40,5
IR (ATR): 3100 (m), 3050 (m), 2900 (m), 2150 (m) (C=C), 1750 (s), 1500 (s), 1450 (s), 750
(m), 750 (s), 700 (s) cm™.
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1-(4-cyjanobenzylo)sulfanylo-2-fenyloetyn (3h)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,5; 81%

cN  IH NMR (400 MHz, CDCla): 5 7,68 (d, J= 8,4 Hz, 2H), 7,51 (d,
S\/@ J= 8,4 Hz, 2H), 7,36 —7,31 (m, 5H), 4,02 (s, 2H).

/
©/ 13C NMR (L00MHz, CDCla): § 142,2, 132,4, 131,4, 129,8, 128,5,
128,4,122,8, 118,7, 111,6, 95,6, 77,7, 39,7.
IR (ATR): 2950 (m), 2200 (s) (C=N), 2170 (s) (C=C), 1700 (m), 1600 (m), 1500 (s), 850 (s),
770 (s), 700 (s) cm™.

1-(4-nitrobenzylo)sulfanylo-2-fenyloetyn (3i)
Eluent: dichlorometan-eter naftowy (1:2); Rf=0,5; 84%

P (d, J= 8,8 Hz, 2H), 7,34-7,32 (m, 5H), 4,05 (s, 2H),
=
Q/ 13C NMR (100MHz, CDCls): § 147,5, 144,3, 131,5, 129,9,
128,6, 128,4, 123,8, 122,8, 95,7, 77,5,

39,3IR (ATR): 3100 (w), 2900 (w), 2170 (w) (C=C), 1600 (m), 1520 (s), 1350 (s), 850 (m),
750 (m), 700 (m) cm™,

\/@z"‘oz IH NMR (400 MHz, CDCla): 5 8,25 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 7,57
S

1-[(5,5-Dimetylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinian-2-ylo)sulfanylo]-3-benzyloksypropyn
31)
Eluent: dichlorometan-eter naftowy (1:2); Rf=0,2; tp=57,2-58,3°C; 75%

A IH NMR (500 MHz, CDCls): =0,94 (s, 3H), 1,32 (s, 3H,),

Ny ; - )

@\/O/ P 3,98-4,10 (m, 2H,), 4,29 (d, J = 7,3 Hz, 2H,) 4,30-4,36 (m,
o 2H), 4,63 (s, 2H), 7,26-7,40 (m, 5H)

13C NMR (100MHz, CDCla): §=137,2, 128,5, 128,3, 128,0, 92,5 (d, J= 9,1 Hz), 79,0 (d, J=

9,6 Hz), 71,6, 67,6 (d, J= 10,1 Hz), 58,0 (d, J= 3,0 Hz), 32,5 (d, J=7,5 Hz), 22,2, 20,8.

31p NMR (202 MHz,CDCl3): 5= 73.52

1-(Dodec-1-ylosulfanylo)-3-benzyloksypropyn (3k)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,2; 83%

S~~~ HNMR (400 MHz, CDCls): § 8,25 (d, J=
=
@\/O\/ 8,8 Hz, 2H), 7,57 (d, J= 8,8 Hz, 2H), 7,34-
7,32 (M, 5H), 4,05 (s, 2H).

13C NMR (100MHz, CDCls): 6 147,5, 144,3, 131,5, 129,9, 128,6, 128,4, 123,8, 122,8, 95,7,
77,5.
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IR (ATR): 3100 (w), 2900 (w), 2170 (w) (C=C), 1600 (m), 1520 (s), 1350 (s), 850 (m), 750
(m), 700 (m) cm!

11-(3-(benzyloksy)prop-1-ynylosulfanylo)undekanol (3I)
Eluent: dichlorometan; Rf=0,2; 62%

'H NMR (400 MHz, CDClas): § 7,40-7,30

S\/\//\/\/\/\/OH
O\/o/ (m, 5H), 4,62 (s, 2H), 4,30 (s, 2H), 3,66 (¢,
J= 6,6 Hz, 2H), 2,74 (t, J=7,4 Hz, 2H),

1,80-1,72(m,2H), 1,63-1,54(m, 2H), 1,47 1,27 (m, 15H).

13C NMR (100MHz, CDCls): 6 137,5, 128,4, 128,1, 127,9, 90,0, 77,5, 71,3, 63,1, 58,2, 35,5,
32,8, 29,6, 29,5, 29,5, 29,4, 29,3, 29,1, 28,3, 25,4.

IR (ATR): 3400 (s), 2920 (s), 2850 (s), 1470 (m), 1350 (m), 1050 (m), 750 (m), 700 (m) cm™,

Kwas 11-(3-(benzyloksy)prop-1-ynylosulfanylo)undekanowy (3})
Eluent: dichlorometan; Rf=0,2; 73%

Q\, S ooy "HNMR (400 MHz, CDCls): 8 7,39 7,33
o # (m, 5H), 4,62 (s, 2H), 4,30 (s, 2H), 2,74 (t,

J=7,3 Hz, 2H), 2,37 (t, 3= 7,5 Hz, 2H), 1,01
1,84 (m, 1H), 1,78-1,75 (m, 2H), 1,31-1,28 (m, 13H).

13C NMR (100MHz, CDCls): 8 179,4, 137,5, 128,4, 128,1, 127,9, 90,0, 77,5, 71,3, 58,2, 35,5,
33,9, 32,8, 29,4, 29,3, 29,2, 29,1, 29,0, 28,3, 24,7.

IR (ATR): 2910 (s), 2820 (s) (C-H), 2175 (w) (C=C), 1700 (s), 1450 (w), 1370 (w) cm™.

1-(4-Metylofenylosulfanylo)-3-benzyloksypropyn (3m)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,2; 89%

@\/ _ S 'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7,43-7,31 (m, 7H), 7,19
O/ @\ (d, J= 8,0 Hz, 2H), 4,68 (s, 2H), 4,43 (s, 2H), 2,37 (s, 3H).
13C NMR (100MHz, CDCls): & 137.4, 136,8, 128,7,

128,5, 128,2, 128,1, 127,9, 126,8, 94,7, 77,7,71,5, 58,2, 21,0.

IR (ATR): 3050 (m), 2920 (m), 2850 (m), 2170 (s), 1600 (m), 1490 (s), 1080 (s), 850 (s), 750
(s), 700 (s) cm™
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1-(Undec-10-en-1-ylosulfanylo)-3-benzyloksypropyn (3n)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,2; 88%

@ S~~~ HNMR (400 MHz, CDC3): 5 7,54 7,25 (m,
o_Z 5H),590 -578 (m, 1H), 501-493 (m,

2H),4,47(s, 2H), 4,31 (s, 2H), 2,81 (t, J= 7,3 Hz,
2H), 1,84 1,76 (m, 2H), 1,51 ~1,39 (m,2H), 1,37-1,24 (m,12H).

13C NMR (100MHz, CDCls): 6 139,2, 137,5, 128,4, 128,1, 127,9, 114,2,90,0,77,5, 71,3, 58,2,
35,5, 33,8, 29,5, 29,4, 29,3, 29,1, 29,1, 28,9, 28,3.

IR (ATR): 2920 (s), 2850 (s), 1700 (w), 1450 (m), 1100 (m), 850 (m), 700 (m) cmL.

1-Benzylosulfanylo-3-benzyloksypropyn (30)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,2; 67%

IH NMR (400 MHz, CDCls): § 7,37-7,32 (m, 10H), 4,52

S , 2H), 4,27 (s, 2H), 3,98 (s, 2H).
@\/O/\/G (s, 2H) (s, 2H) (s, 2H)

13C NMR (100MHz, CDCls): 8 137,5, 136,5, 129,1, 128,6,
128,4, 128,1, 127,8, 127,8, 91,8, 77,5, 71,2, 58,1, 40,1.

IR (ATR): 3070 (m), 3050 (m), 2900 (m), 2850 (m), 2170 (w) (C=C), 1500 (s), 1450 (s), 1050
(s), 700 (s) cm™,

1-(4-cyjanobenzylosulfanylo)-3-benzyloksypropyn (3p)
Eluent: dichlorometan-eter naftowy (1:4); Rf=0,2; 73%

CN 14 NMR (400 MHz, CDCls): 5 7,64 (d, J = 8,3 Hz,
s 2H), 7,47 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,41 7,30 (m, 5H), 4,51
o Z (s, 2H), 4,25 (s, 2H), 3,94 (s, 2H).
15C NMR (100MHz, CDCls): & 142,1, 137,6, 132,4, 129,7, 128,5, 128, 118,6, 111,6, 92,9,
75,7, 71,4, 58,1, 39,4.

IR (ATR): 3050 (m), 2950 (m), 2900 (M), 2220 (s), 2170 (w), 1700 (s), 1350 (s), 1200 (m),
1070 (s), 750 (s), 700 (s) cm™.

1-(4-Nitrobenzylosulfanylo)-3-benzyloksypropyn (3r)
Eluent: dichlorometan-eter naftowy (1:4); Rf=0,2; 68%

NO2 14 NMR (400 MHz, CDCl3): § 8,21 (d, J= 8,7 Hz,
s 2H), 7,53 (d, J= 8,7 Hz, 2H), 7,42 —7,28 (m, 5H),
o Z 4,51 (s, 2H), 4,25 (s, 2H), 3,98 (s, 2H).
13C NMR (L00MHz, CDCls): § 144,2, 137,2, 130,1,
129,9, 128,5, 128,0, 128,0, 1238, 93,0, 75,5, 71,4, 58,1, 39,0.

71|Strona


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

IR (ATR): 2950 (w), 2850 (w), 2250 (w), 1700 (s), 1500 (m), 1350 (m), 1220 (m), 900 (s), 720
(s)

cm?,

1-[(5,5-Dimetylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinian-2-ylo)sulfanylo]- N-butoksykarbonylo-
prop-2-ynyloamina (3s)
Eluent: dichlorometan; Rf=0,3; tp=110,1-110,9°C; 60%

IH NMR (500 MHz, CDCls): $=0,97 (s, 3H), 1,31 (s,

>( / Jv 3H), 4,00-4,10 (m, 4H), 4,34 (bs, 2H), 4,77 (bs, 1H).

13C NMR (100MHz, CDCls): §=155,2, 92,6 (d, J= 9,0
Hz), 80,1, 79,2 (d, J= 9,4 Hz), 63,9 (d, J= 11,0 Hz), 32,6 (d, J= 7,7 Hz), 31,7, 28,3, 22,2, 20,7.

3P NMR (162 MHz,CDCls): 6= 73.59

1-(Dodec-1-ylosulfanylo)-3-(tert-butoksykarbonyloamino)-propyn (3t)
Eluent: dichlorometan-eter naftowy (1:2); Rf=0,3; 80%
o H/S\/\W IH NMR (400 MHz, CDCls): & 4,69 (s,
>[/ \cf)r 1H), 4,05 (d, J= 4,7 Hz, 2H), 2,71 (t,
J=7,3 Hz, 2H), 1,78-1,65(m, 2H), 1,47 (s,
9H), 1,45-1,20(m, 18H), 0,90 (t, J= 6,9 Hz, 3H).

13C NMR (100MHz, CDCls):  155,2, 89,7, 73,6, 35,4, 31,9, 29,6, 29,6, 29,5, 29,4, 29,3, 29,1,
28,4,28,3,22,7,14,1.

IR (ATR): 3300 (s) (N-H), 2950 (m), 2920 (s), 2850 (s), 2150 (w), 1690 (s), 1520 (s), 1390
(m), 1270 (m), 1150 (m) cm™.

1-(11-Hydroksyundec-1-ylosulfanylo)-3-(tert-butoksykarbonyloamino)-propyn (3u)
Eluent: dichlorometan; Rf=0,3; 61%

S OH
\/\/\/\/\/\/
H/ IH NMR (400 MHz, CDCls): & 4,27

O N =
>f g (d, J= 2,4 Hz, 2H), 3,65 (t, J= 6,6

0]
Hz,2H), 2,90 (t, J=7,5 Hz, 2H), 1,50-
1,54 (m, 2H), 1,51 (s, 9H), 1,48 —1,24 (m, 16H).

13C NMR (100MHz, CDCls): 5 156,3, 81,9, 80,2, 71,9, 63,0, 44,2, 38,5, 32,8, 29,6, 29,5, 29,5,
29,4, 29,3, 28,7, 28,1, 27,7, 25,7.

IR (ATR): 3300 (m) (N-H), 2920 (s), 2850 (s), 1690 (s), 1500 (s), 1300 (m), 1190 (m), 1050
(m) cm™.

72|Strona


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

Kwas 11-((3-((tert-butoksykarbonylo)amino)prop-1-yn-1-ylo)sulfanylo)undekanowy
(3w)
Eluent: dichlorometan; Rf=0,3; 60%
S
o N_=Z COOR 111 NMR (400 MHz, CDCla): § 4,72

>f \cr)r (s, 1H), 4,04 (d, J= 4,8 Hz, 2H), 2,69
(t, J=7,4 Hz, 2H), 2,32 (t, J= 7,5 Hz,
2H), 1,54-1,49 (m, 2H), 1,46 (s, 9H), 1,30 (s, 14H).

13C NMR (100MHz, CDCls): 6 174,3, 155,2, 89,8, 73,5, 51,5, 35,4, 34,1, 29,4, 29,3, 29,2,
29,2,291, 29,1, 28,4, 28,2, 24.9.

IR (ATR): 3350 (m), 2920 (s), 2850 (s), 1670 (s), 1500 (s), 1250 (m), 1170 (m), 1050 (m)
cm™.

1-(4-Metylofenylosulfanylo)-3-(tert-butoksykarbonyloamino)-propyn (3x)
Eluent: dichlorometan-eter naftowy (1:2); Rf=0,4; 83%

S 1 . _
Ho H NMR (400 MHz, CDCls): § 7,33 (d, J= 8,2 Hz,
O\WN\/ \O\ 2H), 7,17 (d, J= 8,0 Hz, 2H), 4,77 (s, 1H), 4,18 (d, J=
>( o) 4,3 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H), 1,49 (s, 9H).

13C NMR (100MHz, CDCls): $ 155,2, 136,7, 130,0,
128,7, 126,7, 94,5, 80,1, 70,4, 31,9, 28,4, 21,0.

IR (ATR): 3350 (s) (N-H), 2990 (m), 2900 (m), 2170 (w) (C=C), 1690 (s), 1500 (s), 1390 (m),
1250 (s), 1150 (s), 800 (m) cm™™,

1-(Undec-10-en-1-ylosulfanylo)-3-(tert-butoksykarbonyloamino)-propyn (3y)
Eluent: dichlorometan-eter naftowy (1:2); Rf=0,3; 30%
S
o N7 14 NMR (400 MHz, CDCls): & 6,06-6,30
>( \g (m, 1H), 5,32-5,03(m,2H),4,69 (s, 1H),
4,05 (d, J=4,7 Hz, 2H), 2,71 (t, J=7,3 Hz,
2H), 1,77-1,65(m,2H), 1,47 (s, 9H), 1,45-1,20 (m, 14H).

13C NMR (100MHz, CDCls): § 155,2, 139,2, 114,1, 89,8, 79,9, 73,6, 35,4, 33,8, 31,8, 29,4,
29,4,29,3, 29,1, 28,9, 28,4, 28,3.

IR (ATR): 3250 (W) (N-H), 2970 (m), 2920 (s), 2850 (s), 1700 (s), 1470 (m), 1250 (m), 1150
(s) cm™,
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1-(Benzylosulfanylo)-3-(tert-butoksykarbonyloamino)-propyn (3z)
Eluent: dichlorometan-eter naftowy (1:2); Rf=0,2; 85%

\/@ IH NMR (400 MHz, CDCls): § 7,39-7,29 (m, 5H), 4,62 (s,
S 1H), 4,02 (d, J= 4,9 Hz, 2H), 3,94 (s, 2H), 1,48 (s, 9H).

13C NMR (100MHz, CDCls): § 155,2, 136,6, 129,0, 128,6,
127,8,91,7, 73,1, 71,3, 40,0, 28,4.

IR (ATR): 3300 (m) (N-H), 2950 (m), 1700 (s), 1500 (s), 1250 (s), 1150 (s), 920 (m), 750 (m),
700 (m) cm™.

1-(4-Cyjanobenzylosulfanylo)-3-(tert-butoksykarbonyloamino)-propyn (3ba)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,2; 65%

; 7,43 (d, J=8,5 Hz, 2H), 4,77 (s, 1H), 3,97 (d, J= 5,3 Hz,
XOYN/ 2H), 3,88 (s, 2H), 1,45 (s, 9H).

o 13C NMR (100MHz, CDCls):  142,2, 132,4, 129,7,
118,6, 111,6, 92,9, 71,8, 39,3, 28 4.

\/@,crﬂ IH NMR (400 MHz, CDCls): § 7,63 (d, J= 8,5 Hz, 2H),
S

IR (ATR): 3400 (m) (N-H), 2990 (m), 2220 (s) (C=N), 1700 (s), 1500 (s), 1350 (s), 1250 (m),
1150 (s), 900 (s), 720 (s) cm™.

1-(Dodec-1-ylosulfanylo)-5-metyloheks-1-yn (3bb)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,6; 100%

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 2,68 (t, J=7,3 Hz,
2H), 2,33 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,75-1,69 (m, 3H),

& 1,46-1,41 (m, 4H), 1,31 (s, 16H), 0,91 (t, J = 7,1 Hz,
9H).

X

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 94,1, 68,2, 37,7, 35,4, 31,9, 29,7, 29,7, 29,6, 29,5, 29,4, 29,3,
29,2,28,3,27,2,22,7,22,1, 18,1, 14,1.

IR (ATR): 2950 (s), 2920 (s), 2850 (s), 1720 (w), 1500 (m), 750 (m) cm*

11-(5-metyloheks-1-yn-1-ylosulfanylo)undekan-1-ol (3bc)
Eluent: dichlorometan; Rf=0,5; 77%

1H NMR (400 MHz, CDCls) & 3,66 (t, J = 6,6 Hz,
2H), 2,67 (t, J=7,3 Hz, 2H), 2,32 (t, J = 7,4 Hz, 2H),

% 1,77 — 1,67 (m, 3H), 1,62 — 1,55 (m, 2H), 1,46 —
N N P
S OH 1,28 (m, 17H), 0,91 (d, J = 6,6 Hz, 6H).
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13C NMR (101 MHz, CDCls) § 94,3, 68,2, 63,1, 37,7, 35,5, 32,8, 29,6, 29,5, 29,5, 29,4, 29,2,
29,2,28,3,27,2,25,7,22,2,18,1.

IR (ATR): 3350 (m), 2920 (s), 2850 (s), 1450 (m), 1020 (m), 900 (m), 750 (m) cm™

Kwas 11-(5-metyloheks-1-yn-1-ylosulfanylo)undekanowy (3bd)
Eluent: dichlorometan; Rf=0,3; 77%

IH NMR (400 MHz, CDCl3) §3,43 (t, J= 6,6
Hz, 2H), 2,67 (t, J=7,3 Hz, 2H), 2,32 (t, J = 7,4

N~~~ ~_~_CooH Hz 2H) 1,77 -1,67 (m, 3H), 1,62 - 1,55 (m,
S 2H), 1,46 — 1,28 (m, 16H), 0,91 (d, J = 6,6 Hz,
6H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 180,4, 94,2, 68,2, 37,7, 35,4, 34,1, 32,8, 29,4, 29,2, 29,1, 29,0,
28,7,28,3,27,2,24,7,22,2,18,1.

IR (ATR): 2920 (s), 2850 (s), 1700 (s), 1400 (m), 1250 (m) cm?

1-(p-tollilsulfanylo)-5-metyloheks-1-yn (3be)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,5; 82%

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7,33 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,16 (d,

J=8,0 Hz, 2H), 2,47 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,77 (dt, J

SN S/@/ =13,4, 6,7 Hz, 1H), 1,57 — 1,48 (m, 2H), 0,95 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 136,1, 130,1, 129,8, 126,1, 99,4, 65,0, 37,6, 27,3, 22,2, 21,0,
18,4.

IR (ATR): 2950 (s), 2920 (s), 2850 (s), 1720 (w), 1500 (s), 800 (s), 750 (s) cm™

1-(Undec-10-en-1-ylosulfanylo)-5-metyloheks-1-yn (3bf)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,5; 56%

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 5,84 (dd, J = 17,0,

« _ 103Hz, 1H), 4,99 (ddd, J = 13,6, 11,1, 1,4 Hz, 2H),

ST 343 (t, = 6,9 Hz, 2H), 2,70 — 2,65 (m, 2H), 2,33 (&,

J=7,4Hz, 2H), 2,10 — 2,03 (m, 2H), 1,92 — 1,84 (m, 1H), 1,72 (ddd, J = 9,4, 7,2, 3,2 Hz, 2H),
1,48 — 1,28 (m, 12H), 0,91 (d, J = 6,6 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 139,2, 114,1, 94,2, 68,2, 37,7, 35,5, 34,1, 33,8, 33,8, 32,8,
29,4,29,2, 28,9, 28,8, 28,3, 27,2, 22,2, 18,2.
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IR (ATR): 2970 (m), 2920 (s), 2850 (s), 1720 (w), 1450 (w), 750 (w) cm

1-(Benzylosulfanylo)-5-metyloheks-1-yn (3bg)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,4; 84%

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7,38 — 7,28 (m, 5H), 3,91 (s, 2H), 2,30
(t, J=7,3 Hz, 2H), 1,71 — 1,58 (m, 1H), 1,38 (q, J = 7,2 Hz, 2H), 0,89

A S/\© (d, J = 6,6 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 137,0, 129,0, 128,5, 127,5, 96,1, 67,9,
40,2, 37,6, 27,0, 22,1, 18,1.

IR (ATR): 3050 (m), 2950 (s), 2920 (s), 2850 (s), 1700 (M), 1450 (s), 750 (M), 700 (s) cm’:

1-(4-Cyjanobenzylosulfanylo)-5-metyloheks-1-yn (3bh)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,2; 71%

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7,64 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,45 (d,
J=8,5Hz, 2H), 3,87 (s, 2H), 2,26 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,57 (dt, J

N =135,6,7 Hz, 1H), 1,34 (q, J = 7,3 Hz, 2H), 0,87 (d, J = 6,6 Hz,
nm 6H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 142,7, 132,2, 129,7, 118,7, 111,4, 97,2, 66,6, 39,4, 37,4, 27,0,
22,1, 18,0.

IR (ATR): 3000 (m), 2950 (m), 2850 (m), 2250 (w), 1600 (s), 1500 (), 1300 (s), 1220 (),
1150 (s), 1050 (s), 820 (s), 800 (s) cm™*

1-(4-Nitrobenzylosulfanylo)-5-metyloheks-1-yn (3bi)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,2; 74%

'H NMR (400 MHz, CDCls) § 8,22 (d, J = 8,8 Hz, 2H), 7,51
(d, J = 8,8 Hz, 2H), 3,91 (s, 2H), 2,27 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,57
(dt, J = 13,5, 6,7 Hz, 1H), 1,34 (g, J = 7,2 Hz, 2H), 0,86 (d, J =

S/\©\ 6,6 Hz, 6H).
NO

2
13C NMR (101 MHz, CDCls) & 147,3, 144,8, 129,8, 123,7,
97,4, 66,5, 39,0, 37,4, 27,0, 22,1, 18,0.

A

IR (ATR): 3350 (m), 2950 (m), 2150 (w), 1700 (s), 1520 (s), 1250 (s), 1150 (s), 800 (m) cm
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1-(2-Naftylosulfanylo)-5-metyloheksyn (3bj)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,75; 86%

IH NMR (500 MHz, CDCls): 5=1,0 (d, J=6,7 Hz, 6H) , 1,6 (q, J=7,2 Hz, 2H), 1,84 (qu, J=6,7
Hz, 1H), 2,55 (t, J=7,4 Hz), 7,45-7,54 (m, 3H), 7,78-7,91 (m,

13C NMR (100MHz, CDClg): 6=133,8, 131,9, 131,2, 128,7,
127,8,127,126,8, 125,7, 123,9, 123,9, 100,4, 64,5, 37,6, 27,3,
22,2,18,4

1-(2-Furylometylosulfanylo)-5-metyloheksyn (3bk)
Eluent: eter naftowy; Rf=0.5; 100%

o)

S \Q 1H NMR (500 MHz, CDCls): =0,91 (t, J=6,1 Hz, 6H), 1,38-1,43

= (m, 2H), 1,58-1,69 (m,1H), 2,32 (t, J=7,4 Hz, 2H),3,93 (s, 2H),
6,29-6,35 (M, 2H), 7,4-7,41 (m, 1H),

13C NMR (100MHz, CDCls): =150, 142,6, 110,5, 108,6, 96,7,
67,3, 37,6, 32,6, 27,0, 22,1, 18,1.

Propionian 3-(dodec-1-ylosulfanylo) etylu (3bl)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,2; 82%

E‘Dock IH NMR (400 MHz, CDCls) 4,25 (q, J = 7,1
s Hz, 2H), 2,85 (t, J=7,3 Hz, 2H), 1,78 (dt, J =
14,8, 7,3 Hz, 2H), 1,49 — 1,22 (m, 23H), 0,90 (t,

J=6,9 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 153,0, 87,5, 84,2, 61,6, 35,6, 31,9, 29,6, 29,5, 29,4, 29,3, 29,3,
29,0,28,1,22,7,14,1.

IR (ATR): 2920 (s), 2850 (s), 2150 (s), 1700 (s), 1220 (s), 1020 (m), 750 (w) cm'.

Propionian 3-(11-hydroksyundec-1-ylosulfanylo) etylu (3b})
Eluent: dichlorometan; Rf=0,2; 76%

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 4,24 (g, J = 7,1
Hz, 2H), 3,66 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,84 (t, J=7,3
Hz, 2H), 1,58 (dd, J = 8,3, 6,3 Hz, 3H), 1,46 —
1,20 (m, 25H).

EtO0C

Y

S

OH

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 153,1, 87,6, 84,3, 63,1, 61,7, 35,6, 32,8, 29,5, 29,4, 29,4, 29,3,
29,0, 28,1, 25,7, 14,1
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IR (ATR): 3400 (w), 2920 (s), 1850 (s), 2150 (s) (C=C), 1700 (s), 1250 (s), 1000 (m) cm™.

Propionian 3-(11-metoksykarbonylodec-1-ylosulfanylo) etylu (3bm)
Eluent: dichlorometan-eter naftowy (1:1); Rf=0,4; 79%

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 4,25 (q, J =

F00C. 7,1 Hz, 2H), 3,69 (s, 3H), 2,84 (t, J=7,3 Hz,
N WCOOH - —
s 2H), 2,32 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 1,77 (dd, J =
149, 7,4 Hz, 2H), 1,70 — 1,57 (m, 3H), 1,54 —
1,24 (m, 17H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 174,3, 153,1, 87,6, 84,3, 61,7, 51,5, 41,6, 35,6, 34,1, 29,3,
29,3, 29,3, 29,2, 29,1, 28,1, 24,9, 14,1.

IR (ATR): 2920 (s), 2850 (s), 2150 (s) (C=C), 1750 (s), 1700 (s), 1250 (s), 1020 (m) cm’%,

Propionian 3-(p-tollilosulfanylo) etylu (3bn)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,5; 73%

FO0C IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7,39 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,22
NS/O/ (d, J = 8,0 Hz, 2H), 4,29 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H),
1,35 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 5 153,0, 138,2, 130,4, 127,9, 1257, 91,0, 80,7, 61,9, 21,1, 14,1,
IR (ATR): 2950 (s), 2150 (s) (C=C), 1700 (s), 1250 (s), 900 (s), 720 (s) cm™™.

Propionian 3-(undec-10-en-1-ylosulfanylo) etylu (3bo)
Eluent: eter naftowy, Rf=0,3; 71%
'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 5,83 (td, J =
EtOOC 16,9, 6,7 Hz, 1H), 4,98 (dd, J = 26,2, 15,8 Hz,
N P oH), 4,24 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 3,42 (t, J = 6,9 Hz,
2H), 2,87 — 2,81 (m, 2H), 2,09 — 2,02 (m, 2H),

1,91 1,74 (m, 2H), 1,47 — 1,27 (m, 15H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 153,0, 139,2, 114,2, 87,6, 84,3, 61,7, 35,6, 34,0, 33,8, 32,8,
29,4, 29,3, 29,1, 29,0, 28,9, 28,8, 28,2, 28,1, 14,1.

IR (ATR): 3070 (W), 2920 (s), 2850 (s), 2150 (s), 1700 (s), 1250 (s), 1050 (m), 900 (m) cm,
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Propionian 3-(benzylosulfanylo) etylu (3bp)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,2; 89%

% IH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7,44 — 7,32 (m, 5H), 4,24 (g, J =
= s’\© 7.1 Hz, 2H), 4,09 (s, 2H), 1,32 (t, = 7,1 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 152,9, 135,3, 129,1, 128,83, 128,3,
89,1, 83,6, 61,7, 40,3, 14,1.

IR (ATR): 3000 (w), 2150 (s), 1700 (s), 1450 (w), 1250 (s), 1050 (m), 700 (w) cm-%.

Propionian 3-(4-cyjanobenzylosulfanylo) etylu (3br)
Eluent: dichlorometan-eter naftowy (1:1); Rf=0,2; 72%

E00G IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7,68 (d, J = 8,3 Hz, 2H), 7,48
~ (d, J = 8,4 Hz, 2H), 4,22 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,04 (s, 2H), 1,31

s
/\Q (t, J=7,1 Hz, 3H).
CN

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 152,7, 140,8, 132,6, 129,9, 118,4, 112,2, 90,0, 81,8, 61,9, 39,3,
14,1.

IR (ATR): 3000 (w), 2250 (m), 2150 (s) (C=C), 1700 (s), 1250 (s), 1020 (m) cm™™.

Propionian 3-(4-nitrobenzylosulfanylo) etylu (3bs)
Eluent: dichlorometan-eter naftowy (1:1); Rf=0,4; 81%

EtO0C IH NMR (400 MHz, CDCls) & 8,26 (d, J = 8,8 Hz, 2H),
RS
s’\@ 7,55 (d, J=8,8 Hz, 2H), 4,24 (q, J = 7,1 Hz, 2H), 4,09 (s,
NO, 2H), 1,32 (t, J = 7,1 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 152,6, 142,7, 130,1, 124,1, 90,1, 81,5, 62,0, 38,9, 14,1.
IR (ATR): 3000 (w), 2150 (s), 1700 (s), 1600 (m), 1500 (s), 1350 (s), 1250 (s), 1020 (m) cm"
1

1-(Dodec-1-ylosulfanylo)-2-(4-metoksy-2-metylofenylo)etyn (3bt)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,3; 91%

0 IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7,35 (d, J = 8,5 Hz,
Q\ 1H), 6,75 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,69 (dd, J = 8,5, 2.4
TRe e Hz, TH), 3,81 (s, 3H), 2,80 (t, J=7,3 Hz, 2H), 2,43 (s,

3H), 1,82 (dt, J = 14,8, 7,3 Hz, 2H), 1,52 — 1,22 (m,

19H), 0,91 (t, J = 6,9 Hz, 3H).
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13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 159,4, 142,3,133,4,115,8, 115,0, 111,2,91,6, 81,2, 55,2, 36,1,
31,9, 29,7, 29,7, 29,6, 29,5, 29,4, 29,2, 28,3, 22,7, 21,0, 14,1.

IR(ATR): 2920 (s), 2850 (s), 1600 (m), 1500 (m), 1220 (m), 1050 (w) cm.

1-(Undec-10-en-1-ylosulfanylo)-2-(4-metoksy-2-metylofenylo)etyn (3by)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,2; 72%

! IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7,35 (d, J = 8,5
Hz, 1H), 6,75 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,69 (dd, J =

% P 8,4, 2,5 Hz, 1H), 5,84 (td, J = 16,9, 6,7 Hz, 1H),
SN 5,05 — 4,94 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,80 (t, J=7,3

Hz, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,10 — 2,03 (m, 2H), 1,83
(dt, J = 14,8, 7,3 Hz, 2H), 1,54 — 1,25 (m, 16H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 159,4, 142,3, 139,2, 133,4, 115,8, 115,0, 114,1, 111,2, 91,6,
81,2, 55,2, 36,1, 33,8, 29,5, 29,4, 29,4, 29,4, 29,2, 29,1, 28,3, 21.

IR (ATR): 2920 (s), 2850 (s), 1600 (m), 1520 (m), 1250 (m), 1050 (m) cmL.

1-(11-Hydroksyundec-1-ylosulfanylo)-2-(4-metoksy-2-metylofenylo)etyn (3bu)
Eluent: dichlorometan; Rf=0,1; 74%

I IH NMR (400 MHz, CDCls) 5 7,34 (d, J = 8,5 Hz,
Q\ 1H), 6,75 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,68 (dd, J = 8,5, 2,4
S~y Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 3,66 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,80
(t, J=7,3 Hz, 2H), 2,42 (s, 3H), 1,90 — 1,77 (m, 3H),

1,57 (dd, J = 14,4, 6,8 Hz, 2H), 1,52 — 1,25 (m, 16H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 159,4, 142,3, 133,4, 115,7, 115,0, 111,2, 91,6, 81,1, 68,0, 63,1,
55,2, 36,1, 32,8, 29,6, 29,5, 29,4, 29,3, 29,1, 28,3, 25,6, 21,0.

IR (ATR): 3400 (m), 2920 (s), 2850 (s), 2150 (W), 1600 (s), 1500 (s), 1300 (s), 1250 (s), 1020
(s) cm™,

1-(1-karboksylodec-1-ylosulfanylo)-2-(4-metoksy-2-metylofenylo)etyn (3bw)
Eluent: dichlorometan; Rf=0,1; 69%
COOH
'H NMR (400 MHz, CDCls3) & 7,34 (d, J = 8,5
Hz, 1H), 6,75 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,69 (dd, J =
S 5 8,5, 2,6 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 2,80 (t, J = 7,3 Hz,
STTTTTTC00H o), 2,43 (s, 3H), 2,37 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 1,82
(dt, J = 14,8, 7,3 Hz, 2H), 1,68 — 1,61 (m, 2H),
1,51 — 1,41 (m, 2H), 1,30 (d, J = 13,5 Hz, 11H).
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13C NMR (101 MHz, CDCls) & 180,1, 159,4, 142,3, 133,4, 115,7, 115,0, 111,2, 91,6, 81,1,
55,2, 36,0, 34,0, 29,4, 29,4, 29,3, 29,2, 29,1, 29,0, 28,3, 24,7, 21,0.

IR (ATR): 2920 (s), 2850 (s), 2150 (w) (C=C), 1700 (s), 1600 (s), 800 (m), 750 (m) cm™™.

1-(p-tollilosulfanylo)-2-(4-metoksy-2-metylofenylo)etyn (3bx)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,3; 80%

| IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7,42 (dd, J = 15,2, 8,4 Hz,
o 3H), 7,18 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,79 (d, J = 2,4 Hz, 1H), 6,73
m Q/ (dd, J=8,5, 2,6 Hz, 1H), 3,84 (s, 3H), 2,48 (s, 3H), 2,36 (s,
g 3H).
13C NMR (101 MHz, CDCls) & 159,9, 142,8, 136,3, 133,9, 130,0, 126,3, 115,2, 111,3, 96,3,
55,3, 21,1, 21,0.

IR (ATR): 3000 (m), 2950 (m), 2900 (m), 2170 (w), 1600 (s), 1500 (s), 1450 (s), 1300 (s),
1250 (s), 1050 (s), 800 (s) cm™.

1-(1-benzylosulfanylo)-2-(4-metoksy-2-metylofenylo)etyn (3bz)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,2; 80%

o IH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7,35 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,75 (d,
Q\ J=2,6 Hz, 1H), 6,69 (dd, J = 8,4, 2,5 Hz, 1H), 5,84 (td, J = 16,9,
h s/\@ 6,7 Hz, 1H), 5,05 4,94 (m, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,83 — 2,77 (M, 2H),
2,43 (s, 3H), 2,10 — 2,03 (m, 2H), 1,83 (dt, J = 14,8, 7,3 Hz, 2H),
1,54 — 1,25 (m, 16H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 159,5, 142,5, 136,9, 133.6, 129,1, 128,6, 127,7, 115,5, 115,0,
111,2, 93,3, 80,6, 55,2, 40,8, 20,9.

IR (ATR): 3000 (m), 2960 (M), 2170 (w), 1600 (s), 1500 (s), 1450 (s), 1300 (s), 1250 (s), 1050
(s), 700 (s) cm™,

1-(4-cyjanobenzylosulfanylo)-2-(4-metoksy-2-metylofenylo)etyn (3ca)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,2; 84%

0 IH NMR (400 MHz, CDCls) & 8,26 — 8,21 (m, 2H), 7,59 —
\@\ 7,52 (m, 2H), 7,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,77 — 6,66 (m, 2H),
=
S

4,03 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,27 (s, 3H).
C “CN
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13C NMR (101 MHz, CDCls) § 159,9, 1474, 144,6, 142,7, 133,8, 129,9, 123,8, 115,1, 114,83,
111,3, 94,5, 78,9, 55,3, 39,7, 20,8.

IR (ATR): 3270 (s), 2950 (m), 2850 (m), 2100 (w), 1600 (s), 1500 (s), 1300 (s), 1250 (s), 1150
(s), 1050 (s), 850 (s), 800 (s), 650 (m) cm™.

1-(4-nitrobenzylosulfanylo)-2-(4-metoksy-2-metylofenylo)etyn (3cb)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,3; 82%

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 8,25 — 8,21 (m, 2H), 7,59
| — 7,55 (M, 2H), 7,26 (d, J = 8,5 Hz, 1H), 6,74 — 6,66 (m,

© 2H), 4,03 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,27 (s, 3H).
% 13C NMR (101 MHz, CDCls) & 159,9, 147,4, 1446,
5“@ 1427, 133,8, 129,9, 1238, 115,1, 1148, 111,3, 94,5,
NO, 78,9, 55,3, 39,6, 20,8.

IR (ATR): 2900 (m), 1600 (s), 1500 (s), 1350 (s), 1200 (s), 1050 (m), 850 (m), 720 (m) cm™.

1-(Dodec-1-ylosulfanylo)-2-(3-karboksyfenylo)etyn (3cc)
Eluent: dichlorometan; Rf=0,1; 68%

GOOH IH NMR (400 MHz, CDCls) § 8,16 (s, 1H), 8,03 (d,
J=79Hz, 1H), 7,68 - 7,62 (m, 1H), 7,44 (t, = 7.8
= Hz, 1H), 2,85 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 1,83 (dt, J = 14,8,

PN 73y 9H), 1,54 — 1,42 (m, 2H), 141 — 1,22 (m,
17H), 0,90 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCIls)  170,4, 136,1, 132,9, 129,4, 129,3, 128,6, 124,3, 91,7, 81,6,
35,9, 31,9, 29,7, 29,6, 29,6, 29,5, 29,4, 29,4, 29,1, 28,3, 22,7, 14,1.

IR (ATR): 2920 (s), 2850 (s), 2600 (m), 2170 (w), 1700 (s), 1550 (w), 1450 (m), 1300 (m),
750 (m), 700 (m) cmL.

1-(11-Hydroksyundec-1-ylosulfanylo)-2-(3-karboksyfenylo)etyn (3cd)
Eluent: dichlorometan-aceton (10:1); Rf=0,1; 54%

COOH IH NMR (400 MHz, CDCls) § 8,11 (s, 1H), 7,98
(dd, J=7.8, 1,3 Hz, 1H), 7,61 — 7,57 (m, 1H), 7,39
(t, J = 7,8 Hz, 1H), 3,66 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,81

SO (1, 3 = 7,2 Hz, 2H), 1,88 — 1,78 (m, 2H), 1,62 —
1,20 (m, 23H).
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13C NMR (101 MHz, CDCls) § 168,5, 136,5, 135,5, 133,7, 132,8, 130,3, 129,2, 128.4, 124,0,
92,0, 81,1, 62,9, 49,7, 35,7, 32,4, 29,5, 29,4, 29,3, 29,0, 28,1, 25,7.

IR (ATR): 3400 (m), 2920 (s), 2850 (s), 1750 (w), 1700 (s), 1300 (m), 1050 (m), 750 (m), 700
(m)

cml

1-(10-Metoksykarbonylodec-1-ylosulfanylo)-2-(3-karboksyfenylo)etyn (3ce)
Eluent: dichlorometan-aceton (25:2); Rf=0,1; 59%

coon IH NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,16 (t, J = 1,5 Hz,
1H), 8,05 8,01 (m, 1H), 7,66 — 7,62 (m, 1H), 7,44 (t,
J=78Hz, 1H), 3,69 (s, 3H), 2,84 (t, J = 7,3 Hz, 2H),

S coome 233 (8, J = 7,5 Hz, 2H), 1,82 (dd, J = 14,8, 7,4 Hz,
2H), 1,69 — 1,58 (m, 3H), 1,52 — 1,25 (m, 17H).

=

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 174,6, 170,2, 136,0, 132,9, 129,5, 129,3, 128,6, 124,2, 91,8,
81,6,51,5, 35,8, 34,1, 29,4, 29,4, 29,2, 29,1, 29,1, 28,2, 24,9.

IR (ATR): 2920 (s), 2850 (s), 2650 (m), 2550 (m), 1750 (s), 1700 (s), 1300 (s), 900 (m), 750
(m), 700 (m) cm™.

1-(4-Metylofenylosulfanylo)-2-(3-karboksyfenylo)etyn (3cf)
Eluent: dichlorometan; Rf=0,1; 68%
COOH
'H NMR (400 MHz, CDCls) 6 8,28 — 8,24 (m, 1H), 8,13 — 8,07 (m,
1H), 7,77 - 7,71 (m, 1H), 7,48 (t, J = 7,8 Hz, 1H), 7,44 — 7,40 (m,
“1‘ 5/@/ 2H), 7,24 — 7,20 (m, 2H), 2,38 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 170,9, 136,6, 131,7, 130,1, 129,2,
128,5, 128,4, 126,6, 123,1, 97,3, 76,1, 21,0.

IR (ATR): 2920 (s), 2850 (s), 2650 (m), 1700 (s), 1450 (m), 1300 (m), 1250 (m), 920 (w), 750
(m), 700 (m) cm™

1-(Undec-10-en-1-ylosulfanylo)-2-(3-karboksyfenylo)etyn (3cg)
Eluent: dichlorometan-aceton (10:0,4); Rf=0,1; 56%

COOH IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 8,17 (s, 1H), 8,04 (d, J =
7,9 Hz, 1H), 7,64 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,43 (t, J = 7,8 Hz,
x 1H), 5,83 (dd, J = 17,0, 10,3 Hz, 1H), 5,04 — 4,93 (m, 2H),

SN g5 (t, J = 7,3 Hz, 2H), 2,09 — 2,01 (m, 2H), 1,83 (dt, J =
14,8, 7,3 Hz, 2H), 1,53 — 1,23 (m, 14H)
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13C NMR (101 MHz, CDCls) § 171,55, 139,16, 136,14, 132,93, 129,61, 129,33, 128,53,
124,28, 114,14, 91,76, 81,64, 35,85, 33,80, 29,45, 29,42, 29,38, 29,12, 29,10, 28,93, 28,26

IR (ATR): 2920 (s), 2850 (s), 2550 (m), 2150 (w) (C=C), 1700 (s), 1420 (m), 1300 (s), 900 (s),
750 (s), 700 (s) cm™

1-(Benzylosulfanylo)-2-(3-karboksyfenylo)etyn (3ch)
Eluent: dichlorometan; Rf=0,1; 62%

COOH IH NMR (400 MHz, CDCl3) 8,11 (s, 1H), 7,98 (dd, J = 7,8, 1,3
Hz, 1H), 7,61 — 7,57 (m, 1H), 7,45 — 7,36 (m, 6H), 4,07 (s, 2H).

T
- sf\@ 13C NMR (101 MHz, CDCls) § 170,8, 136,4, 136,0, 132,9, 129.4,
129,2, 128,7, 128,6, 127,9, 124,0, 93,6, 81,0, 40,4.

IR (ATR): 2900 (s), 2850 (s), 2650 (m), 2550 (m), 1700 (s), 1600 (m), 1450 (m), 1300 (),
1250 (s), 900 (m), 750 (m), 700 (m) cm':

3.2 Analiza krystalograficzna.

Monokrysztaty analizowane byty przy uzyciu dyfraktometru firmy STOE (IPDS 2T)
wyposazonego w plyte obrazujaca i promieniowanie MoKa (A = 0,71073 A). W tabeli 8
zestawiono najwazniejsze dane krystalograficzne dla zwigzku 3cf.
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Tabela 8 Zestawienie danych krystalograficznych dla zwigzku 3cf.

Wzo6r empiryczny C16H1202S
Masa molowa 268.32
Uklad krystalograficzny Jednoskos$ny
Grupa przestrzenna P2i/c

a[A] 7.6079(6)

b [A] 7.3867(4)
c[A] 22.9918(18)
0 [deg] 90

P [deg] 92.181

Y [deg] 90

V [A7] 1291.14

Z 4

Gestosé krysztatu [g cm3) 1.380

T[K] 130

p [mm?] 0.244

R1 0.0486

WR2 0.1351
CCDC 1560122
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4. Redukcja sulfidow S-alkinylowych do (Z)-sulfidow winylowych.

1. CuCl (10 mol%) R’

R2  HBpin, NaOtBu, PPh 2
1_— & = » H \ R
R'——S suchy THF, 0 °C, 15 min S

2. MeOH, 60°C, 1 h

R'= CgHs CgHsCH,0CH, BocNHCH, (CH3),CHCH,CH, EtO,C, 4-CH30-2-CH3-CgH; 3-HOZCCBH4E
R?= CH,(CH,)e, HO,C(CHy);0. HO(CH,)11 CeHsCH,, 4-CH3-CgH, 4-CN-CgH,CH, -

__________________________________________________________________

1
1
N

Procedura:

Mieszaning CuCl (0,1 mmol), PPhs ( 0,1 mmol) oraz NaOtBu (0,2 mmol) w suchym THF
(15mL) schlodzono w tazni lodowej do 0°C. Nastepnie wkroplono HBpin (3 mmol).
Mieszaning mieszano w 0°C przez 15 minut a nastgpnie dodano w jednej porcji odpowiedni
sulfid alkinylowy 3 (1 mmol). Reakcje monitorowano z wykorzystaniem cienkowarstwowe;j
chromatografii cieczowej TLC. Kiedy substrat catkowicie przereaguje (15-60 min) dodaje si¢
MeOH (6 mmol) i ogrzewa reakcje do wrzenia przez 1h. Po tym czasie mieszaning nalezy
ochtodzi¢ do temperatury pokojowej i odparowac na wyparce do sucha. (Z)-sulfidy winylowe
4 oczyszczano z wykorzystaniem chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym.

Dane spektralne:

(2)-1-(dodec-1-ylosulfanylo)-2-fenyleten (4a)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,4; 94%

IH NMR (400 MHz, CDCI3) § 7,52 (d, J = 7,3 Hz,
H 2H), 7,38 (t, J = 7,8 Hz, 2H), 7,23 (t, J = 7,4 Hz, 1H),
| 6,46 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 6,28 (d, J = 10,9 Hz, 1H),

e e e T T T
s 2,81 (t, J=7,5 Hz, 2H), 1,74-1,70 (m, 2H), 1,49 — 1,25

(m, 18H), 0,91 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 137,1, 128,6, 128,2, 127,7, 126,6, 125,2, 36,0, 32,0, 30,3, 29,7,
29,7, 29,6, 29,5, 29,4, 29,2, 28,6, 22,7, 14,2.

IR (ATR): 2920 (s), 2850 (s), 2650 (m), 1700 (m), 1450 (m), 1750 (m), 700 (s) cm™.
(2)-1-(undec-10-en-1-ylosulfanylo)-2-fenyloeten (4b)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,5; 75%

H 'H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7,52 (d, J = 7,3, 2H), 7,38

| . (t=738Hz,2H), 7,26 7,20 (m, 1H), 6,46 (d, J = 10,9
R W
H™ "8 Hz, 1H), 6,28 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 5,84 (dd, J = 17,0, 10,3

86|Strona


http://mostwiedzy.pl

A\ MOST

Hz, 1H), 5,05 — 4,94 (m, 2H), 2,81 (t, J=7,4 Hz, 2H), 2,10 — 2,03 (m, 2H), 1,72 (dt, J = 15,0,
7,3 Hz, 2H), 1,48 — 1,23 (m, 12H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 139,2, 137,2, 128,7, 128,3, 127,8, 126,6, 125,3, 114,3, 36,0,
33,9, 30,3, 29,5, 29,5, 29,3, 29,2, 29,0, 28,7.

IR (ATR): 2950 (s), 2850 (s), 2650 (m), 1700 (m), 1450 (m), 1750 (m), 900 (m),700 (s),650
(m) cm™?

(2)-1-(10-metoksykarbonylodec-1-ylosulfanylo)-2-fenyleten (4c)
Eluent: dichlorometan; Rf=0,5; 89%

'H NMR (400 MHz, CDCl3) § 7,51 (d, J = 7,6
Hr@ Hz, 2H), 7,38 (t, J = 7,7 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 7,2
u | g COOMe  Hz, 1H), 6,46 (d, J = 10,9 Hz, 1H), 6,27 (d, J =
10,9 Hz, 1H), 3,69 (s, 3H), 2,80 (t, J = 7,4 Hz,
2H), 2,32 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 1,66 (ddd, J = 30,7, 19,2, 12,0 Hz, 4H), 1,48 — 1,24 (m, 12H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 1743, 131,4, 128,6, 128,2, 127,7, 126,6, 125,2, 51,5, 35,9,
34,1, 30,2, 29,4, 29,4, 29,2, 29,2, 29,1, 28,6, 25,0.
IR (ATR): 2910 (s), 2820 (s), 1700 (s), 1450 (w), 1370 (w), 750 (m), 700 (m) cm’.

(2)-S-p-styren 4-metylobenzenotiosulfonian (4d)
Eluent: dichlorometan-eter naftowy (1:2); Rf=0,2; 50%

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7.71 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.60 —
0 7.56 (m, 2H), 7.37 (dd, J = 5.0, 1.9 Hz, 3H), 7.26 (dd, J = 8.5, 0.5
B 5—5@7 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 6.53 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 2.42
H H (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 144.3, 141.0, 138.1, 132.4, 131.3, 130.1, 129.7, 129.6, 128.1,
127.6, 21.6.

IR (ATR): 3020 (w), 1700 (w), 1480 (s), 800 (s), 750 (s), 690 (s) cm™

(2)-1-(11-Hydroksyundec-1-ylosulfanylo)-2-fenyloeten (4e)
Eluent: dichlorometan; Rf=0,2; 75%

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7,43-7,25 (m, 4H),
H | 7,25-7,21 (m, 1H), 6,46 (d, J=10,9 Hz, 1H), 6,28 (d,
W g~~~ ~oy J=10,9 Hz, 1H), 3,65 (t, J=6,6 Hz, 2H), 2,80 (t, J=7,5
Hz, 2H), 1,47-1,26 (m, 18H).
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13C NMR (101 MHz, CDCIls) & 137,1, 131,4, 128,6, 128,2, 127,7, 126,6, 125,3, 63,1, 35,9,
32,8, 30,2, 29,6, 29,5, 29,5, 29,4, 29,2, 28,6, 25,7.

IR (ATR): 3400 (m), 3350 (M), 2920 (s), 2850 (s), 1600 (s), 1500 (s), 1300 (s), 1220 (s), 1020
(s), 850 (m), 820 (m), 600 (m) cm™

(2)-1-(dodec-1-ylosulfanylo)-3-(benzyloksy)propen (4f)
Eluent: dichlorometan-eter naftowy (1:2); Rf=0,3; 90%

5H), 6,20 (d, J = 9,7 Hz, 1H), 5,77 (dd, J = 16,0, 6,3 Hz,

1H), 4,56 (s, 2H), 4,18 (dd, J = 6,3, 1,3 Hz, 2H), 2,73 —
.y ° 2,66 (M, 2H), 1,64 (dd, J = 15,0, 7,5 Hz, 2H), 1,44 — 1,26
f (m, 18H), 0,92 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

(/; !H NMR (400 MHz, CDCls) § 7,38 (dd, J=5,8, 1,4 Hz,

H™ ™S

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 138,4, 129,1, 128,4,
127,9, 127,6, 125,0, 72,3, 67,1, 34,4, 31,9, 30,3, 29,7, 29,7, 29,6, 29,5, 29,4, 29,2, 28,6, 22,7,
14,2.

IR (ATR): 2910 (s), 2820 (s), 1700 (s), 1370 (w), 1150 (m),750 (m), 700 (s), 650 (s) cm:

(2)-1-(4-Cyajnobenzylosulfanylo)-3-(benzyloksy)propen (49)
Eluent: dichlorometan-eter naftowy (1:4); Rf=0,4; 78%

IH NMR (400 MHz, CDCls) & 7,65 — 7,62 (m, 2H), 7,45 (t, J = 5,2
Hz, 2H), 7,39 — 7,30 (m, 5H), 6,09 (dd, J = 6,1, 4,8 Hz, 1H), 5,82 (dl,
o J=9,6,6,2 Hz, 1H), 4,48 (s, 2H), 4,12 (dd, J = 6,2, 1,3 Hz, 2H), 3,91
’ (s, 2H).
’ | 13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 142,1, 137,3, 132,4, 129,7, 128,5,

s”\@\ 128, 128, 126,7, 118,6, 111,6, 71,6, 58,1, 38 4.
CH

IR (ATR): 3050 (W), 2920 (w), 2850 (W), 2240 (s), 1700 (s), 1620
(W), 1500 (), 1450 (w), 1400 (w), 1350 (s), 1250 (w), 1070 (s), 720 (s), 700 (s), 550 (s) cm.

(2)-(dodec-1-ylosulfanylo)-3-(tert-butoksykarbonyloamino)-propen (4h)
Eluent: dichlorometan-eter naftowy (1:1); Rf=0,2; 62%

1H NMR (400 MHz, CDCls) § 6,09 (d, J=9,5
& Hz,1H),5,66-5,55 (m, 1H), 4,63 (s, 1H), 3,84

Y (t, J=5,6 Hz, 2H), 2,68 (1, J=7,4 Hz, 2H), 1,47
NH (s, 9H), 1,29 (s, 20H), 0,91 (t, J=7,4 Hz, 3H).
S\T__y-'[H
H
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13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 155,2, 130,9, 120,2, 35,4, 31,9, 29,6, 29,6, 29,5, 29,4, 29,3,
29,1, 28,4, 28,3, 22,7, 14,1.

IR (ATR): 3320 (s), 2990 (m), 2920 (s), 2850 (s), 1670 (s), 1520 (s), 1320 (m), 1170 (m), 1050
(m), 700 (m) cm!

(2)-(11-hydroksyundec-1-ylosulfanylo)-3-(tert-butoksykarbonyloamino)-propen (4i)
Eluent: dichlorometan; Rf=0,1; 60%

IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 6,10 (d, J=9,5 Hz,

\P 1H), 5,57-5,63 (m, 1H), 4,27 (d, J=2,4 Hz, 1H),

o 3,65t J=6,6 Hz, 2H), 2,9 (t, J=7,5 Hz, 2H), 1,59-
1,54 (m, 2H), 1,51 (s, 9H), 1,48-1,24 (m, 18H).

HO,

s

w”/'[H 13C NMR (101 MHz, CDCIls) & 156,3, 130,9,
120,3, 71,9, 63,0, 38,5, 32,8, 29,6, 29,5, 29,5,29,4,
29,3, 29,7, 28,1, 27,2, 25,7.

IR (ATR): 3350 (m), 2920 (s), 2850 (s), 1700 (s), 1500 (s), 1270 (m), 1180 (m), 1050 (m)
cm?

Ester (Z)-metylowy 11-(5-metyloheks-1-enosulfanylo)undekanowego kwasu (4j)

Eluent: dichlorometan-eter naftowy (1:1); Rf=0,3; 75%

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 6,09 (d, J=9,5
Hz, 1H), 5,85-5,8 (m, 1H), 3,69 (s, 3H), 2,67
(t, J=5,6 Hz, 2H), 2,32 (t, J=7,4 Hz, 4H), 1,73-

s 1,6 (m, 5H), 1,44-1,40 (m, 5H), 1,31 (s, 9H),
e e e e
MeOOC H 0,91 (d, J=6,8 Hz, 6H).

H

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 180,4, 137,7,
31,5, 37,7, 35,4, 34,1, 32,8, 29,4, 29,2, 29,1, 29,0, 28,7, 28,3, 27,2, 24,7, 22,2, 18,1.

IR (ATR): 2920 (s), 2850 (s), 1700 (s), 1400 (w), 1200 (w), 950 (w) cm

(2)-(11-hydroksyundec-1-ylosulanylo)-5-metyloheksen (4k)

Eluent: dichlorometan; Rf=0,1; 61%
'H NMR (400 MHz, CDCl3) 6 5,67-5,6 (m, 1H),
5,62 (d, J=9,5 Hz, 1H), 3,66 (t, J=6,6 Hz, 2H), 2,67
(t, J=5,6 Hz, 2H), 2,32 (t, J=7,4 Hz, 2H), 1,44-1,4
(m, 4H), 1,34-1,3 (m, 17H), 0,91 (d, J= 6,8 Hz, 6H).

! 13C NMR (101 MHz, CDCls) § 128,3, 127,3, 63,1,

37,7, 35,5, 32,8, 9,6, 29,4, 29,2, 29,2, 28,3, 27,2,
25,7,22,2,18,1.
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IR (ATR): 3400 (m), 2920 (s), 2850 (s), 1470 (m), 1070 (m), 900 (m), 750 (m) cm-*

(2)-(benz-1-ylosulanylo)-5-metyloheksen (41)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,2; 82%

IH NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7,36-7,29 (m, 5H), 6,07 (d, J=9,3 Hz,
1H), 5,66-5,6 (M, 1H), 3,91 (s, 2H), 2,3 (t, J=7,4 Hz, 2H), 1,64-1,36 (m,

@\/5 L, 3H), 0,89 (d, J=7,1 Hz, 6H).

H
13C NMR (101 MHz, CDCls) & 137,0, 132,0, 130,0, 129,0, 128,5,

127,5, 40,2, 37,6, 27,0, 22,1, 18,1.

IR (ATR): 2950 (s), 2900 (s), 2850 (s),1700 (m), 1500 (s), 1050 (m), 1100 (m), 800 (s), 750
(m) cm?

(2)-Etylu 3-(dekan-1-ylosulfanylo)akrylan (4m)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,3; 87%

H. COOEt IH NMR (400 MHz, C™7'* § 6,81 (d, J=9,5 Hz,

HISW 1H), 5,99 (d, J=9,5 Hz, 11 : 5(qw, J=7,1 Hz, 2H),
2,85 (t, J= 7,4 Hz, 2H), 1,8-1,76 (m, 2H), 1,43-1,28
(m, 12H), 0,9 (t, J=7,1 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) & 153,0, 142,1, 125,0, 61,6, 35,6, 31,9, 29,6, 29,5, 29,4, 29,3,
29,3,29,0, 28,1, 22,7, 14,1.

IR (ATR): 2920 (s), 2850 (s), 1700 (s), 1470 (m), 1400 (m), 120 (s), 1020 (s), 750 (m) cm*
(2)-etylu 3-(p-tollilosulfanylo)akrylan (4n)

Eluent: dichlorometan-eter naftowy (1:2); Rf=0,2; 87%

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7,43 — 7,38 (m, 2H), 7,25 (d, J = 10,1
"\ coort Hz, 1H), 7,20 (d, J = 7,9 Hz, 2H), 5,90 (d, J = 10,1 Hz, 1H), 4,27 (q,
Hf : J=7,1Hz, 2H), 2,39 (d, J = 7,9 Hz, 3H), 1,35 (t, J = 7,1 Hz, 3H).
5

IR (ATR): 2950 (w), 1700 (s), 1250 (s), 900 (s), 750 (s) cm™*

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 166,6, 150,6, 138,5, 132,7, 131,3,
130,1, 113,0, 60,3, 21,1, 14.4.
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(2)-Etylu 3-(4-nitrobenzylosulfanylo)akrylan (40)
Eluent: dichlorometan-eter naftowy (1:2); Rf=0,4; 81%

H. COOEt IH NMR (400 MHz, CDCls) & 8,26 (d, J=8,3 Hz, 2H), 7,55 (d,
I J=8.4 Hz, 2H), 6,36 (d, J=9,5 Hz, 1H), 5,88 (d, J=9,5 Hz, 1H),
H s 4,22 (qw, J=7,1 Hz, 2H), 4,00 (s, 2H), 1,32 (t, J=7,1 Hz, 3H).
NDE

13C NMR (101 MHz, CDCls) 5 152,6, 141,6, 142,7, 130,1, 124,1,
1175, 62,0, 38,9, 14,1.

IR (ATR): 3400 (W), 3000 (w), 2850 (w), 1700 (s), 1520 (s), 1350 (s), 1240 (s), 1020 (m), 800
(m), 750 (w), 700 (w) cm™

(2)-1-(dodec-1-ylosulfanylo)-2-(4-metoksy-2-metylofenylo)eten (4p)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,2; 62%

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7,52 (d, J = 8,4 Hz, 1H),
6,81 — 6,74 (m, 2H), 6,51 (d, J = 10,6 Hz, 1H), 6,21 (d,
°=  J=10,6 Hz, 1H), 3,82 (s, 3H), 2,78 — 2,71 (m, 2H), 2,31
(s, 3H), 1,69 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 1,46 — 1,24 (m, 20H),
S 0,91 (t, J = 6,9 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 158,4, 137,6, 129.4,
128,5, 126,2, 123,4, 115,9, 110,4, 55,2, 35,4, 31,9, 30,2, 29,7, 29,6, 29,6, 29,5, 29,3, 29,2, 28,7,
22.7,20,2, 14,1.

IR(ATR): 2920 (s), 2850 (s), 1600 (m), 1500 (s), 1220 (s), 1050 (s), 700 (s), 650 (s) cm™

(2)-(1-karboksydec-1-ylosulfanylo)-2-(4-metoksy-2-metylofenylo)eten (4r)
Eluent: dichlorometan; Rf=0,2; 59%

MeooC IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7,34 (d, J=7,5 Hz, 1H), 6,78
(d, J=1,4 Hz, 1H), 6,74 (dd, J=7,5, 1,6 Hz, 3H), 6,58 (d,
J=10,8 Hz, 1H), 6,44 (d, J=10,8 Hz, 1H), 3,81 (s, 3H), 2,8
(t, J=7,8 Hz, 2H), 2,43 (s, 3H), 2,37 (t, J=8,2 Hz, 2H), 1,84-
1,8 (m, 2H), 1,67-1,63 (m, 2H), 1,49-1,45 (m, 2H), 1,32 (s,
11H).

S
H 13C NMR (101 MHz, CDClz3) 6 180,1, 159,4, 142,3, 133 4,

H
121,9, 120,3, 115,7, 115,0,111,2, 91,6, 81,1, 55,2, 36,0,
34,0, 29,4, 29,4, 29,3, 29,2, 29,1, 29,0, 28,3, 24,7, 21,0.
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IR (ATR): 2920 (s), 2850 (s), 1700 (s), 1570 (s), 1500 (s), 1450 (m), 1450 (m), 1300 (m), 1250
(m), 1100 (m), 1050 (m), 950 (m), 800 (m), 700 (m) cm

(2)-1-(4-cyajnobenzylosulfanylo)-2-(4-metoksy-2-metylofenylo)eten (4s)
Eluent: eter naftowy; Rf=0,2; 79%

CN IH NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,24-8,22 (m, 2H), 7,58-7,56 (m,
2H), 7,26 (d, J=8,5 Hz, 1H), 6,8 (d, J=9,2 Hz, 1H), 6,77-6,66 (m,
2H), 6,44 (d, J=9,2 Hz, 1H), 4,03 (s, 2H), 3,81 (s, 3H), 2,27 (s,

3H).
S O )
H S 13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 160,0, 147,4, 144,6, 142,7, 133,8,
H 129,9, 123,8, 121,9, 120,3, 115,1, 114,8, 111,3, 55,3, 39,7, 20,8.

IR (ATR): 3280 (s), 2980 (m), 2920 (m), 2850 (m), 2100 (M), 1600 (), 1500 (s), 1300 (),
1200 (s), 1050 (s), 800 (s), 700 (s), 650 (s) cm™

(2)-1-(Dodec-1-ylosulfanylo)-2-(3-karboksyfenylo)eten (4t)
Eluent: dichlorometan; Rf=0,1; 60%

COOH 'H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,16 (s, 1H), 8,02
(d, J=1,4 Hz, 1H), 7,65-7,63 (m, 1H), 7,46-7,42 (m,
H 1H), 6,55 (d, J=9,4 Hz, 1H), 6,28 (d, J=9,4 Hz, 1H),

| 2,85 (t, J=7,4 Hz, 2H), 1,85-1,81 (m, 2H), 1,49-1,47
T N
H™ S (m, 2H), 1,34-1,28 (m, 16H), 0,9 (t, J=7,1 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 170,4, 136,1, 132,9, 1299, 129.,4, 129,3, 128,6, 126,5, 124,3,
35,9, 31,9, 29,7, 29,6, 29,6, 29,5, 29,4, 29,4, 29,1, 28,3, 22,7, 14,1.

IR (ATR): 2920 (s), 2850 (s), 1700 (s), 1500 (m), 1300 (s), 950 (m), 750 (s) cm™
(2)-1-(4-Metylofenylosulfanylo)-2-(3-karboksyfenylo)eten (4u)
Eluent: dichlorometan; Rf=0,1; 76%

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 8,27-8,24 (m, 1H), 8,13-8,07 (m,
1H), 7,76-7,72 (m, 2H), 7,50-7,41 (m, 2H), 7,23-7,21 (m, 2H), 6,58
(d, J=10,8 Hz, 1H), 6,28 (d, J=10,8 Hz, 1H), 2,38 (s, 3H).

s, H 13C NMR (101 MHz, CDCls) § 170,9, 136,6, 131,7, 130,2, 130,1,
HOOGC | 129,2, 128,5, 128,4, 127,6, 126,8, 123,0, 21,0.

IR (ATR) 2900 (s), 2850 (s), 2650 (m), 2500 (m), 1700 (s), 1600
(m), 1450 (m), 1300 (s), 1200 (s), 900 (m), 700 (s), 600 (s) cm™
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5. Opracowanie metody sulfenylowania indoli w pozycje C2.
5.1 Przygotowanie substratow.

Substratami w syntezie sulfenylowanych indoli byty indole zawierajace grupe ochronng
na atomie azotu oraz zwigzki tioalkilujgce, takie jak tiosulfoniany alkilowe i arylowe jak
robwniez inne zwigzki tioalkilujace: dwusiarczek dodekanu, 2-dodecylotioftalimid,
2-dodecylosukcynoimid oraz 5,5-Dimetylo-2-tiono-1,3,2-dioksafosforinianylo-2-
disulfanylododekan. Tiosulfoniany alkilowe oraz arylowe rostaty opisane w rozdziale 2.1 (str.
41). Ponizej przedstawitam syntez¢ oraz dane spektralne pozostatych odczynnikéw
tioalkilujacych.

a) Czynniki tioalkilujace
Procedury oraz dane spektralne:

Dwusiarczek dodekanu (61)

12K _{ N N N
HS ST TN T ——— S

EtOH/H,0 2

Do roztworu dodekanotiolu (1 ekw.) w EtOH/H20 wkraplano roztwor jodu (1 ekw.) w jodku
potasu. Wkraplanie nalezy zakonczy¢, kiedy roztwér po dodaniu kolejnej kropli utleniacza
przestaje si¢ odbarwia¢. Cato$¢ nalezy poddac trzykrotnej ekstrakcji octanem etylu, warstwe
organiczng wysuszy¢ nad MgSO4. Po odsaczeniu i odparowaniu przesgczu na wyparce
obrotowej produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej’®.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 2,55 (t, J = 7,9 Hz, 4H), 1,65 — 1,58 (m, 4H), 1,41 — 1,26 (m,
36H), 0,99 (t, J = 6,4 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 38,0, 31,6, 29,6, 29,5, 29,4, 29,3, 29,1, 29,06, 29,0, 28,9, 22,9,
14,0

2-dodecylotioftalimid (6j)

@]

SO,Cl,, NEt, S
NH + CHj3(CH;)11SH Mo N g N
0 O

Roztwor ftalimidu (1 ekw.) w dichlorometanie schtodzono do 0 °C. Nastepnie, wkroplono NEt3
(1,4 ekw.) ciggle mieszajac. Po zakonczeniu wkraplania dodaje si¢ mieszaning SO2Cl, (1 ekw.),
dodekanotiolu (1 ekw.) oraz NEts (0,1 ekw.). Calo$¢ mieszano 1 h. Po tym czasie dodano wode¢
i ekstrahowano dichlorometanem trzykrotnie. Warstwe organiczng wysuszono nad MgSO2, po
odfiltrowaniu przesgcz odparowano a produkt oczyszczano na kolumnie chromatograficznej®.
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IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7,81 (dd, J = 5,5, 3,4 Hz, 2H), 7,56 (dd, ] = 5,6, 3,5 Hz, 2H),
2,56 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 1,67-1,61 (m, 2H), 1,39 — 1,27 (m, 18H), 0,99 (t, J = 6,4 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 161,7, 135,0, 131,6, 126,1, 33,2, 31,6, 31,1, 29,6, 29,5, 29,4,
29,3,29,1, 29,1, 29,0, 22,9, 14,0.

2-dodecylosuykcynoimid (6k)

ﬁl 0 NEt, Q S
O:<j+ CH3(CHy)44SH oMo, N

)

Roztwor dodekanotiolu (1 ekw.) w dichlorometanie schtodzono do 0 °C. Wkroplono NEt3 (1
ekw.). Nastepnie wkroplono roztwor N-chlorosukcynoimidu (1 ekw.) w dichlorometanie, ciggle
mieszajac. Po ogrzaniu mieszaniny do temperatury pokojowej, odparowano na wyparce
obrotowej. Produkt oczyszczano za pomoca kolumny chromatograficznej®!.

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 2,99 (s, 4H), 2,71 (t, J = 8,0 Hz, 2H), 1,67-1,65 (m, 2H), 1,47
1,25 (m, 18H), 0,99 (t, J = 6,4 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 178,3, 33,2, 31,6, 31,1, 29,6, 29,5, 29,4, 29,3, 29,1, 29,0, 29,1,
27,3,27,3,22,9, 14,0

b) (4-metylofenylo)sulfonylo-1H-indole
c) Ogoblna procedura:

Y
g

\

CI—S O $

_______________

Roztwoér NaH (1,5 ekw.*) w suchym tetrahydrofuranie (THF) ochtodzono do 0 °C. Nastepnie,
utrzymujac temperature 0 °C wkrapla¢ roztwor indolu (1 ekw.) w suchym THF. Miesza¢ w 0
°C przez 30 minut. Nastepnie wkroplono w 0 °C roztwor chlorku tosylu (1,1 ekw.) w suchym
THF. Mieszano do uzyskania temperatury pokojowej. Mieszaning wylano do zlewki z wodg i
ekstahowano trzy razy eterem dietylowych. Organiczne ekstrakty wysuszono nad MgSQsa,
odsaczono 1 przesagcz odparowano na wyparce obrotowej. Produkt oczyszczano z
wykorzystaniem kolumny chromatograficzne;j.

*-w przypadku otrzymywania zwigzku 5d nalezy uzy¢ 3 ekw. NaH.
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Wodorek sodu, indol, 5-bromoindol, 5-metoksyindol, 5-aminoindol oraz chlorek tosylu zostaty
zakupione w firmie Sigma-Aldrich. Chroniong grup¢ aminowa w 5-aminoindolu za pomoca
grupy tertbutoksykarbonylowej otrzymano na podstawie literatury®?.

Dane spektralne:

1--[(4-metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 5a
Eluent: eter naftowy-toluen (4:1), Rf=0,3, twop: 84,6-85,2°C, 81%

IH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8,01 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,4 Hz,
2H), 7,59 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 7,8 Hz, 1H), 7,35 — 7,31 (m, 1H),
7,25 (dd, 3= 6,0, 1,7 Hz, 2H), 7,24 — 7,22 (m, 1H), 6,68 (d, J = 3,7 Hz, 1H),
2,36 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 144,9, 135,4, 134,9, 130,8, 129,9, 126,8,
126,3, 124,5, 123,3, 121,4, 113,5, 109,0, 21,6;

5-bromo-1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 5b
Eluent: eter naftowy-dichlorometan (4:1), Rf=0,3, t0p=133,2-133,5°C, 91%

IH NMR (400 MHz, CDCls) 6 7,88 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,78 — 7,74 (m,
2H), 7,68 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,58 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,44 — 7,40 (m,
1H), 7,25 (dd, J = 8,6, 0,6 Hz, 2H), 6,61 (dd, J = 3,7, 0,7 Hz, 1H), 2,37
(s, 3H),

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 145,3, 135,0, 133,5, 132,5, 130, 127,6,
127,5, 126,8, 124,0, 116,8, 115, 108,3, 21,6

5-metoksy-1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 5¢
Eluent: toluen, Rf=0,4, tip: 108,3-108,6°C, 87%

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 7,92 — 7,88 (m, 1H), 7,77 — 7,73 (m, 2H),
7,54 (d, J = 3,6 Hz, 1H), 7,23 (dd, J = 8,6, 0,6 Hz, 2H), 6,99 — 6,93 (m,
2H), 6,60 (dd, J = 3,6, 0,7 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 2,35 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls)  156,4, 144,8, 135,3, 131,8, 129,8, 129,6,
1271, 126,7, 114,4, 113,7, 109,2, 103,6, 55,6, 21,5
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5-[[(1,1-dimetyloetoksy)karbonylo]amino]-1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 5d
Eluent: eter naftowy-dichlorometan (4:1), Rf=0,2, tip: 138,9-139,3°C, 86%

1H NMR (400 MHz, CDCls) § 8,21 (s, 1H), 7,71 (s, 1H), 7,29 (d,

o N
>( g m J=4,3Hz, 2H), 7,20 — 7,11 (m, 2H), 6,50 (s, 2H), 1,57 (s, 12H),
N

=0  3C NMR (101 MHz, CDCls) 6 153,1, 144,9, 135,2, 134,2, 131,5,
131,2,129,8, 127,2, 126,7, 116,9, 113,9, 111,3, 109,4, 80,5, 28,4,
21,5

5.2 Synteza sulfenylowanych indoli w pozycje C2.

Procedura:
Y. 1. nBuLi, THF, 0 °C Y N
A\ TMEDA S\
»
N 2. R'SR, THF, 15 min N R

Y= H, Br, MeO, BocNH :
R= (CH,)oCH5, CH,=CH(CHy)g 4-CHy3-CoHy MeO,C(CHy)10, HO(CH,)14, 4-CNCgH4CH,, CoHsCH; !
R'= Ts, Ftalimid, N-sukcynimid, Chs(CH,);1S, CgHsS .

Do ochtodzonego do 0 °C roztworu indolu ( 1 ekw.) i TMEDA (lekw.) w suchym THF
wkraplano 2,5M roztwor nBuLi w heksanie (1 ekw.*). Calo$¢ mieszano przez 1 minute
a nastgpnie w jednej porcji dodano roztwor czynnika alkilujgcego RSR’ (1 ekw.) w suchym
THF. Reakcje ogrzano do temperatury pokojowej. Postgp reakcji sprawdzano
Z wykorzystaniem cienkowarstwowej chromatografii cieczowej TLC. Po zakonczeniu reakcji
do mieszaniny dodano wode¢ i ekstrahowano trzykrotnie eterem dietylowym. Organiczne
ekstrakty wysuszono nad MgSOas, odsaczono i odparowano na wyparce obrotowej. Produkt
oczyszczano na kolumnie chromatograficznej.

Dane spektralne:

2-(undec-10-en-1-sulfenylo)-1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 7a
Eluent: eter naftowy-dichlorometan (4:1), Rf=0,5, tip=62,7-63,2°C, 81%

- IH NMR (400 MHz, CDCls) & 8,23 (dd, J = 8,3,
N 0,9 Hz, 1H), 7,87 — 7,83 (m, 2H), 7,40 (ddd, J =
s e T Ve e 7.6,1,4,0,7 Hz, 1H), 7,31 — 7,18 (m, 4H), 6,50 (d,

J=0,7 Hz, 1H), 5,84 (dd, J = 17,0, 10,2 Hz, 1H), 5,05 — 4,94 (m, 2H), 2,96 (t, J=7,4 Hz, 2H),
2,36 (s, 3H), 2,11 — 2,03 (m, 2H), 1,69 (dt, J = 15,0, 7,3 Hz, 2H), 1,49 — 1,25 (m, 14H).
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13C NMR (101 MHz, CDCls) § 144,8, 139,2, 137,8, 135,6, 135,0, 130,0, 129,6, 129,0, 128,2,
127,1,125,3, 124,0, 123,6, 119,5, 114,7, 114,2, 111,7, 35,1, 33,8, 29,4, 29,1, 28,9, 28,4, 21,6.

IR (ATR) 2921 (w), 2848 (w), 1441 (m), 1371 (m), 1165 (m), 1088 (m), 746 (s), 683 (), 584
(s), 538 (s) cm™

2-(decylo-1-sulfenylo)-1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 7b
Eluent: eter naftowy-toluen (1:2), Rf=0,5 82%

IH NMR (400 MHz, CDCls) 5 8,27 — 8,19 (m, 1H),
N 7,88 7,81 (m, 2H), 7,45 — 7,36 (m, 1H), 7,32 — 7,19
" ik ek e Al (m, 4H), 6,50 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 2,96 (t, J=7,4 Hz,
2H), 2,36 (s, 3H), 1,74 — 1,65 (m, 2H), 1,49 — 1,40
(m, 2H), 1,38 — 1,23 (m, 14H), 0,92 (t, J = 6,8 Hz, 3H).

Ts

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 144,8, 137,8, 135,6, 135,0, 130,0, 129,6, 127,1, 124,0, 1236,
119,5, 114,6, 111,6, 35,1, 31,9, 29,6, 29,5, 29,3, 29,2, 28,9, 28,4, 22,7, 21,6, 14,1.

IR (ATR) 2924 (w), 2852 (w), 1441 (m), 1373 (m), 1174 (s), 1088 (M), 677 (s), 580 (S), 542
(s) cm

2-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 7c
Eluent: toluen, Rf=0,4, tp=112,6-113,9° C, 82%

: 1H NMR (400 MHz, CDCls) § 8,24 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,90 (d, J = 8,4

N
C[/fs Hz, 2H), 7,35 — 7,27 (m, 4H), 7,24 - 7,15 (m, 6H), 6,21 (d, J = 0,7 Hz,

1H), 2,38 (d, J = 6,8 Hz, 6H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 144,9, 138,6, 137,9, 135,6, 135,2, 132,6,
130,2, 129,7, 129,7, 129,7, 127,2, 124,3, 123,6, 119,8, 114,7, 113,5, 21,6, 21,2.

IR (ATR) 1444 (m), 1363 (s), 1171 (s), 1084 (m), 1005 (m), 796 (M), 752 (s), 681(s), 586 (3),
538 (s) cm

2-(10-metoksykarbonylo-1-sulfenylodecylo)-1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 7d
Eluent: eter naftowy-chloroform (4:1), Rf=0,2, 69%

¥ IH NMR (400 MHz, CDCls) 8,24 — 8,20 (m, 1H),

/

&SWCOOMG 7,86 — 7,82 (m, 2H), 7,41 — 7,38 (m, 1H), 7,30 —
/ 7,19 (m, 4H), 6,49 (t, J = 2,4 Hz, 1H), 3,69 (s, 3H),

2,95 (t, J=7,4 Hz, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,71 — 1,59 (m,
2H), 1,48 — 1,23 (m, 16H).
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13C NMR (101 MHz, CDCls) & 174,3, 144,8, 137,8, 135,6, 135, 130, 129,6, 127,1, 124,0,
123,6, 119,5, 114,6, 111,7, 51,5, 35,1, 34,1, 29,4, 29,4, 29,2, 29,1, 28,9, 28,4, 25, 21,6.

IR (ATR) 2920 (w), 2848 (w), 1736 (s), 1441 (m), 1365 (s), 1167 (s), 1090 (s), 744 (s), 584
(s), 540 (s) cm™

2-(11-hydroksy-1-sulfenylodecylo)-1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 7e
Eluent: chloroform, Rf=0,2, 59%

Ts IH NMR (400 MHz, CDCls) & 8,24 — 8,21 (m,

N
mSW\/\OH 1H), 7,85 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,42 — 7,38 (m, 1H),
7,24 (ddd, J = 8,9, 8,5, 1,3 Hz, 4H), 6,50 (d, J =
0,6 Hz, 1H), 3,66 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,96 (t, J=7,4 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H), 1,48 — 1,21 (m, 18H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 144,8, 137,8, 135,6, 135, 129,6, 128,2, 127,1, 124,1, 1236,
1195, 114,7, 111,8, 63,1, 35,1, 32,8, 29,6, 29,5, 29,5, 29,4, 29,2, 28,9, 28,4, 25,7, 21,6.

IR (ATR) 3593 (W), 2922 (m), 2846 (m), 1442 (s), 1361 (s), 1167 (s), 1090 (s), 744 (s), 685
(s), 584 (s), 538 (s) cm™®

2-[(4-cyjanobenzylo)sulfenylo]-1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 7f
Eluent: toluen, Rf=0,2, tp=148,1-150,0° C, 61%

IH NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,29 (dd, J = 8,4, 0,8 Hz, 1H),

Ts
@EN%S/ < > "ON 7,85 7,81 (m, 2H), 7,57 — 7,54 (m, 2H), 7,40 — 7,34 (m, 4H),
/ 7,29 — 7,24 (m, 2H), 7,22 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 6,46 (d, J = 0,6
Hz, 1H), 4,23 (s, 2H), 2,37 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 145,1, 142,4, 138,4, 135,5, 132,3, 130,9, 129,8, 129,7, 129,1,
127,1, 125,3, 123,9, 120,4, 118,7, 117,5, 115,0, 111,1, 40,5, 21,6.

IR (ATR) 2922(w), 2227 (m), 1437 (m), 1371 (s), 1169 (s), 1088 (s), 748 (s), 673 (), 579 (s),
536 (s) cm

2-(benzylosulfenylo)-1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 7g
Eluent: toluen, Rf=0,3, 81%

5 IH NMR (400 MHz, CDCls) 8,26 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,85 (d,

N /_Q J=8,4 Hz, 2H), 7,57 (dd, J = 15,7, 5,7 Hz, 1H), 7,39 — 7,33 (m,

@E/%s 2H), 7,33 — 7,29 (M, 5H), 7,21 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,47 (d, J =
0,6 Hz, 1H), 4,19 (s, 2H), 2,37 (5, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 144,9, 138,0, 136,3, 135,7, 133,2, 129,9, 129,6, 129,1, 128,5,
127,4,127,2, 124,6, 123,6, 120, 114,8, 114,7, 40,6, 21,6.
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IR (ATR) 2924 (w), 1597 (w), 1442 (m), 1367 (s), 1169 (s), 1119 (s), 1088 (s), 748 (s), 677
(s), 575 (s), 536 (s) cm™

2-(undec-10-en-1-sulfenylo)-5-metoksy-1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 7h
Eluent: toluen, Rf=0,4, t0p=45,6-46,3° C, 75%

i H NMR (400 MHz, CDCls) § 8,11 (d, J = 9,1 Hz, 1H),
T L )s " 781(d, 3= 84 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,85 (d,
Ts J=2,5Hz, 2H), 6,44 — 6,41 (m, 1H), 5,89 — 5,78 (m, 1H),

5,05 — 4,93 (m, 2H), 3,83 (s, 3H), 2,95 (t, J=7,4 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H), 1,47 — 1,26 (m, 18H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 157,2, 153,3, 142,9, 139,0, 138,5, 137,8, 136,0, 129,6, 127,8,
117,2,115,7,115,4, 111,1, 100,1, 56,0, 35,0, 32,8, 29,1, 29,0, 29,0, 29,0, 29,0, 28,9, 28,7, 21,1.

IR (ATR) 2924 (m), 2850 (m), 1604 (w), 1456 (m), 1427 (m), 1375 (m), 1213 (m), 1151 (s),
1034 (m), 812 (m), 671 (s), 602 (s), 540 (s) cm™

2-(decylo-1-sulfenylo)-5-metoksy-1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 7i
Eluent: toluen, Rf=0,4, 79%

Ts IH NMR (400 MHz, CDCls) § 8,11 (d, J = 9,1 Hz,
/\/\Wsm 1H), 7,81 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,20 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
o~ 6,93 6,83 (m, 2H), 6,43 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 3,83 (s,

3H), 2,95 (t, J=7,4 Hz, 2H), 2,36 (s, 3H), 1,73 — 1,62 (m, 2H), 1,41 — 1,23 (m, 16H), 0,93 —
0,89 (m, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 156,6, 144,7, 135,7, 132,5, 131, 129,8, 129,6, 127,1, 115,6,
112,6, 111,9, 102,2, 68, 55,6, 35,1, 31,9, 29,5, 29,3, 28,9, 28,4, 25,6, 22,7, 21,6, 14,1.

IR (ATR) 2952 (w), 2924 (m), 2848 (w), 1597 (w), 1458 (m), 1435 (m), 1369 (m), 1213 (s),
1178 (s), 1153 (s), 814 (s), 669 (s), 600 (s), 542 (s) cm™

2-(4-metylofenylosulfenylo)-5-metoksy-1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 7j
Eluent: toluen, Rf=0,4, 82%

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 8,11 (d, J = 9,1 Hz, 1H), 7,87 — 7,83
o (m, 2H), 7,34 — 7,30 (m, 2H), 7,19 (dd, J = 19,8, 8,0 Hz, 4H), 6,89
(dd, J = 9,1, 2,6 Hz, 1H), 6,76 (d, J = 2,5 Hz, 1H), 6,12 (d, J = 0,6

N
s#\\ﬂ _ Hz,1H), 3,80 (s, 3H), 2,38 (d, J = 4,0 Hz, 6H).
(0]

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 157,0, 146,9, 142,9, 138,5, 137,8, 137,7, 136,2, 136,0, 130,1,
129,6, 129,1, 127,8, 117,2, 115,7, 111,1, 109,8, 56,0, 21,1, 21,1.
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IR (ATR) 2921 (w), 1604 (w), 1456 (w), 1429 (m), 1365 (s), 1211 (s), 1176 (s), 1149 (s), 1110
(m), 1083 (m), 1033 (s), 811 (s), 670 (s), 597 (s), 538 (s) cm™

2-(10-metoksykarbonylo-1-sulfenylodecylo)-5-metoksy-1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-
1H-indol 7k
Eluent: toluen-eter naftowy (1:4), Rf=0,4, 67%

Ts IH NMR (400 MHz, CDCls) § 8,11 (d, J = 9,1
MeOOC\/\/\/\/\/\Sm Hz, 1H), 7,81 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,20 (d, J =
07 7,9 Hz, 4H), 6,91 — 6,84 (m, 2H), 6,43 (s, 1H),

3,83 (s, 3H), 3,69 (s, 3H), 2,95 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 1,72 — 1,62 (m, 4H), 1,47 — 1,26 (m, 15H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 174,3, 156,6, 144,7, 135,5, 132,5, 131, 129,6, 127,1, 115,7,
112,6, 112, 102,2, 55,6, 51,5, 35,1, 34,1, 29,4, 29,4, 29,2, 29,1, 28,9, 28,4, 25, 21,6.

IR (ATR) 2925 (m), 2852 (w), 1734 (m), 1456 (m), 1433 (m), 1369 (M), 1173 (s), 1149 (s),
1090 (m), 1032 (m), 671 (s), 592 (s), 538 (s) cm™™

2-(11-hydroksy-1-sulfenylodecylo)-5-metoksy-1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 7I
Eluent: chloroform , Rf=0,3, 55%

Ts IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 8,10 (d, J = 9,1

N
HOWS@ Hz, 1H), 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,20 (d, J =
o~ 8,0 Hz, 2H), 6,91 — 6,83 (m, 2H), 6,43 (d, J =

0,5 Hz, 1H), 3,83 (s, 3H), 3,66 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 2,95 (t, J=7,4 Hz, 2H), 2,35 (s, 3H), 1,47 —
1,23 (m, 18H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) $ 156,6, 144,7, 135,6, 135,4, 132,5, 131, 129,6, 127,1, 115,7,
112,6, 112, 102,2, 63,1, 55,6, 35,1, 32,8, 29,6, 29,5, 29,5, 29,4, 29,1, 28,8, 28,4, 25,7, 21,6.

IR (ATR) 3583 (W), 2924 (s), 2850 (s), 1599 (m), 1456 (s), 1358 (m), 1176 (s), 1151 (s), 1086
(s), 1034 (s), 816 (s), 673 (s), 602 (s), 540 (s) cm™

2-[(4-cyjanobenzylo)sulfenylo]-5-metoksy-1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 7m
Eluent: toluen, Rf=0,2, tp=116,1-117,7° C, 63%

Ts IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 8,17 (d, J = 9,2 Hz, 1H),
NCO_\S N 7,79 (d, J =8,4 Hz, 2H), 7,21 (dd, J = 5,9, 2,7 Hz, 2H), 6,98
\ o~ (dd,J=9,2,26Hz, 1H), 6,80 (d, J = 2,6 Hz, 1H), 6,37 (s,

1H), 4,22 (s, 2H), 3,83 (s, 3H), 2,37 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 157,0, 151,4, 142,9, 140,2, 138,5, 137,8, 136,0, 131,3, 129,9,
129,6, 127,8, 119,1, 117,2, 115,7, 111,1, 109,2, 101,6, 56,0, 37,3, 21,1.
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IR (ATR) 3302 (W), 2924 (w), 2225 (w), 1658 (w), 1435 (m), 1367 (m), 1161 (s), 1028 (s),
671 (s), 567 (s), 542 (s) cm™

2-(benzylosulfenylo)-5-metoksy-1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 7n
Eluent: toluene-eter naftowy (1:4), Rf=0,3, 78%

(m, 2H), 6,93 (dd, J = 9,1, 2,6 Hz, 1H), 6,81 (d, J = 2,5
Hz, 1H), 6,39 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 4,19 (s, 2H), 3,82 (s,

Ts IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 8,14 (d, J = 9,1 Hz, 1H),
Q_\ N 7,81 (d, J=8,4 Hz, 2H), 7,32 - 7,28 (m, 5H), 7,21 - 7,19
!
O/

3H), 2,36 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 157,0, 151,4, 142,9, 138,5, 137,8, 136,8, 136,0, 129,6, 129,0,
128,7, 127,8, 127,6, 117,2, 115,7, 111,1, 101,6, 56,0, 37,3, 21,1.

IR (ATR) 2922 (W), 2224 (w), 1593 (W), 1504 (w), 1437 (m), 1371 (s), 1169 (s), 795 (S), 665
(s), 592 (s), 540 (s) cm™

2-(undec-10-en-1-sulfenylo)-5-bromo-1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 70
Eluent: toluene-eter naftowy (1:4), Rf=0,3, 72%

S
R TR N TR R
\N 14 NMR (400 MHz, CDCls) 58,08 (d, J =
Br “Ts 8,9 Hz, 1H), 7,84 — 7,81 (m, 2H), 7,51 (d, J

= 1,7 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 8,9, 2,0 Hz,
1H), 7,25 — 7,22 (m, 2H), 6,38 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 5,84 (ddt, J = 16,9, 10,2, 6,7 Hz, 1H), 5,05
4,94 (m, 2H), 2,95 (t, J=7,4 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 1,69 (dt, J = 14,9, 7,4 Hz, 2H), 1,49 — 1,27
(m, 14H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 145,2, 139,2, 137,1, 136,4, 135,2, 131,7, 129,7, 127,1, 126,6,
122, 117,1, 115,9, 114,2, 109,5, 35,1, 34,8, 33,8, 29,4, 29,1, 29,1, 28,9, 28,9, 28,3, 21,6.

IR (ATR) 2925 (m), 2852 (m), 1595 (w), 1435 (m), 1373(s), 1223 (m), 1173 (s), 1088 (m), 910
(m), 804 (m), 706 (s), 665 (), 592 (s), 540 (s) cm

2-(decylo-1-sulfenylo)-5-bromo-1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 7p
chromatography: toluene-eter naftowy (1:4), Rf=0,3, 81%

. IH NMR (400 MHz, CDCls) & 8,08 (d, J =
ST 9 Hz, 1H), 7,85 7,80 (m, 2H), 7,51 (d, J =

Br My 1,9 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 8,9, 2,0 Hz, 1H),
7,23 (t, J = 5,9 Hz, 2H), 6,38 (d, J = 0,5 Hz,
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1H), 2,95 (t, J=7,4 Hz, 2H), 2,38 (s, 3H), 1,68 (dd, J = 15,0, 7,5 Hz, 2H), 1,49 — 1,24 (m, 14H),
0,91 (t, J=7,1 Hz, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 145,2, 137,2, 136,4, 135,2, 131,7, 129,7, 127,2, 126,6, 122,
117,1, 115,9, 109,5, 34,8, 31,9, 29,6, 29,5, 29,3, 29,2, 28,9, 28,3, 22,7, 21,3, 14,1.

IR (ATR) 2943 (W), 2922 (m), 2852 (m), 1595 (w), 1437 (m), 1375 (s), 1171 (s), 1090 (s), 800
(m), 706 (s), 663 (s), 590 (s), 540 (s) cm™

2-(4-metylofenylosulfenylo)-5-bromo-1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 7r
Eluent: eter naftowy-dichlorometan (4:1), Rf=0,4, 86%

Ts IH NMR (400 MHz, CDCls) § 8,07 (d, J = 8,9 Hz, 1H), 7,88 (d, J

N = 8,4 Hz, 2H), 7,40 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 2,0 Hz, 1H),

/@;/}S 7,35 7,32 (M, 2H), 7,25 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,19 (d, J = 7,9 Hz,
Br 2H), 5,99 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 2,40 (s, 3H), 1,57 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 145,3, 139,3, 137,9, 136,4, 135,2,
133,3, 131,5, 130,1, 129,8, 128,6, 127,2, 126,7, 122,2, 117,1, 115,9, 111, 21,7, 21,3.

IR (ATR) 1595 (w), 1439 (m), 1367 (m), 1169 (s), 1173 (m), 1086 (m), 804 (m), 665 (s), 598
(s), 540 (s) cm™

2-(10-metoksykarbonylo-1-sulfenylodecylo)-5-bromo-1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-10H-
indol 7s
Eluent: toluen, Rf=0,4, 75%

8,9 Hz, 1H), 7,82 (dd, J = 8,4, 1,7 Hz, 2H),
751 (d, J = 2,0 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 8.9,
2,0 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,1 Hz, 2H), 6,38 (s, 1H), 3,69 (s, 3H), 2,95 (t, J = 7,4 Hz, 2H), 2,38
(s, 3H), 2,33 (t, J = 7,5 Hz, 2H), 1,48 — 1,26 (m, 16H).

S coome  TH NMR (400 MHz, CDCls) § 8,08 (d, J =
Br@h

13C NMR (101 MHz, CDCIls) 6 174,3, 145,2, 137,1, 136,4, 135,2, 131,7, 129,7, 127,1, 126,6,
122, 117,1, 115,9, 109,6, 51,5, 34,8, 34,1, 29,4, 29,4, 29,2, 29,1, 28,9, 28,3, 24,9, 21,6.

IR (ATR) 2925 (m), 2852 (m), 1734 (s), 1437 (s), 1367 (s), 1169 9s), 708 (s), 663 (5), 582 (s),
540 (s) cm*
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2-(11-hydroksy-1-sulfenylodecylo)-5-bromo-1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 7t
Eluent: chloroform, Rf=0,3, 51%

S~~~ ~_OH 1H NMR (400 MHz, CDCls) 5 8,08 (d, J
BHW = 8,9 Hz, 1H), 7,82 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
Ts 7,51 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,36 (dd, J = 8,9,

2,0 Hz, 1H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,38 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 3,67 (t, J = 6,6 Hz, 2H), 3,01 —
2,87 (m, 2H), 2,38 (s, 3H), 1,48 — 1,21 (m, 18H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 145,2, 137,1, 136,4, 135,2, 131,7, 129,7, 127,1, 126,6, 122,
117,1, 115,9, 109,6, 63,1, 34,8, 32,8, 29,6, 29,5, 29,5, 29,4, 29,1, 28,9, 28,3, 25,7, 21,6.

IR (ATR) 3359 (W), 2916 (s), 2850 (), 1441 (s), 1379 (), 1169 (s), 1092 (s), 806 (m), 706 (s),
665 (s), 579 (s), 536 (s) cm™

2-[(cyjanobenzylo)sulfenylo]-5-bromo-1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 7u
Eluent: eter naftowy-chloroform (4:1), Rf=0,5, 68%

IH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8,15 (d, J = 9,0 Hz, 1H),

Tos
NC@—\ m 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,51 (d,
S
N\
Br

J=1,7 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 9,0, 2,0 Hz, 1H), 7,37 (d, J
= 8,4 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 6,36 (d, J = 0,6
Hz, 1H), 4,23 (s, 2H), 2,39 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 151,4, 142,9, 140,2, 139,7, 138,5, 131,3, 131,1, 130,0, 129,8,
129,8, 129,6, 127,8, 119,1, 118,2, 115,5, 109,2, 101,6, 37,3, 21,1.

IR (ATR) 2922 (W), 2224 (w), 1593 (w), 1504 (w), 1437 (m), 1371 (s), 1169 (s), 795 (s), 665
(s), 592 (s), 540 (s) cm™®

2-(benzylosulfenylo)-5-bromo-1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 7w
chromatography: eter naftowy-chloroform (2:1), Rf=0,3, 79%

Br H NMR (400 MHz, CDCI3) 8,12 (d, J = 8,9 Hz, 1H),
\ms 7.82(d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,49 (d, J = 1,8 Hz, 1H), 7,39 (dd,

N \_© J=809,2,0Hz, 1H), 7,33 - 7,29 (m, 5H), 7,23 (d, J = 8,1

Hz, 2H), 6,36 (d, = 0,6 Hz, 1H), 4,18 (s, 2H), 2,38 (s, 3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) § 151,4 , 142,9, 139,7, 138,5, 136,8, 131,1, 130,0, 129,8, 129,6,
129,0, 128,7, 127,8, 127,6, 118,2, 115,5, 101,6, 37,3, 21,1.

IR (ATR) 2922 (w), 1593 (W), 1439 (m), 1371 (5), 1167 (), 1084 (m), 802 (3), 696 (s), 667 (3),
596 (s), 579 (s), 536 (s) cm™
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2-(undec-10-en-1-sulfenylo)-5-[[(1,1-dimetyloetoksy)karbonylo]amino]-1-[(4-
metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 7x
Eluent: eter naftowy-chloroform (2:1), Rf=0,5, 68%

Ts, - IH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 8,10 (d, J =
N e 8,9 Hz, 2H), 7,79 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,59

AV A VAT Y e Ve =
s o >T (s, 1H), 7,19 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,07 (dd, J

= 9,0, 2,2 Hz, 1H), 6,54 (s, 1H), 6,41 (s,
1H), 5,84 (dd, J = 17,0, 10,2 Hz, 1H), 4,98 (dd, J = 24,6, 14,6 Hz, 2H) 2,93 (t, J = 7,4 Hz, 2H),
2,35 (s, 3H), 2,06 (d, J = 7,6 Hz, 2H), 1,54 (s, 9H), 1,48 (d, J = 4,3 Hz, 2H), 1,30 (s, 16H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 4 154,9, 153,3, 142,9, 139,0, 138,9, 138,5, 138,2, 135,2, 129,6,
127,8, 122,7, 117,6, 115,4, 115,4, 100,1, 80,7, 35,0, 32,8, 29,1, 29,0, 29,0, 29,0, 29,0, 28,9,
28,7,28,4, 21,1

IR (ATR) 2915 (m), 2850 (m), 1440 (s), 1378 (s), 1166 (s), 700 (s), 665 (s), 578 (s), 536 (S)
cm?

2-(decylo-1-sulfenylo)-5-[[(1,1-dimetyloetoksy)karbonylo]lamino]-1-[(4-
metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 7y
Eluent: eter naftowy-chloroform (2:1), Rf=0,3, 79%

Tos, NHBoc H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,10 (d, J =
8,9 Hz, 1H), 7,79 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,59
(d, J=3,7 Hz, 1H), 7,19 (dd, J = 8,4, 3,8 Hz,
2H), 7,07 (dd, J = 9,0, 2,3 Hz, 1H), 6,51 (s, 1H), 6,42 (s, 1H), 2,93 (t, J=7,4 Hz, 2H), 2,36 (s,
3H), 1,71 — 1,61 (m, 3H), 1,54 (d, J = 4,4 Hz, 9H), 1,48 — 1,19 (m, 13H), 0,91 (t, J = 6,8 Hz,
3H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 154,9, 153,3, 142,9, 138.9, 138,5, 138,2, 135,2, 129,6, 127,8,
122,7, 117,6, 115,4, 100,1, 80,7, 32,8, 31,6, 29,1, 29,0, 29,0, 29,0, 29,0, 28,9, 28,4, 22,9, 21,1,
14,0.

IR (ATR) 3365 (w), 2924 (m), 2852 (m), 1720 (s), 1537 (m), 1454 (s), 1365 (s), 1160 (s), 806
(s), 675 (s), 584 (s), 542 (s) cm™™
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2-(4-metylofenylosulfenylo)-5-[[(1,1-dimetyloetoksy)karbonyloJamino]-1-[(4-
metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 7z
Eluent: toluen, Rf=0,3, 71%

JO8 IH NMR (400 MHz, CDCl3) 6 7,89 (d, J = 8,8 Hz, 1H), 7,76

Q/\N/%S (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,36 (d, J = 2,0
BocHN Hz, 1H), 7,30 (d, J = 8,2 Hz, 2H), 7,23 (d, J = 8,0 Hz, 2H),
7,17 (dd, J = 7,3, 5,1 Hz, 2H), 7,14 (d, J = 2,1 Hz, 1H), 6,59

(dd, J = 3,7, 0,7 Hz, 1H), 2,37 (d, J = 3,3 Hz, 6H), 1,48 (s,
9H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 6 156,1, 145,1, 141,2, 137,9, 135,2, 134,9, 133,1, 130,9, 129,9,
129,8, 127,6, 127,1, 126,8, 123,7, 119,2, 113,5, 109,1, 82,5, 28,1, 21,6, 21,2.

IR (ATR) 2924 (W), 2364 (w), 1705 (w), 1452 (m), 1365 (m), 1155 (s), 808 (s), 671 (s), 582
(s), 542 (s) cm™

2-(10-metoksykarbonylo-1-sulfenylodecylo)-5-[[(1,1-dimetyloetoksy)karbonylo]lamino]-
1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 7aa
Eluent: toluen, Rf=0,1, 62%

o IH NMR (400 MHz, CDCl3) § 7,93 (d, J =

}ﬁ}”“m 8,8 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,57 (d,

N R B AT AN I g J=37Hz, 1H), 7,38 (d, J = 1,9 Hz, 1H), 7,22
(d, J=8,1Hz, 2H), 7,17 (dd, J = 8,8, 2,1 Hz,

1H), 6,62 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 3,67 (s, 3H), 2,81 (d, J = 7,3 Hz, 1H), 2,34 (s, 3H), 1,46 (s, 9H),
1,27 (d, J = 10,5 Hz, 18H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 174,6, 154,9, 153,3, 142,9, 138,9, 138,5, 138,2, 135,2, 129,6,
127,8,122,7,117,6, 115,4, 100,1, 80,7, 51,8, 33,8, 32,8, 29,0, 29,0, 29,0, 29,0, 28,9, 28,4, 25,3,
21,1

IR (ATR) 2924 (m), 2364 (m), 1705 (s), 1734 (s), 1437 (s), 1367 (), 1155 (s), 808 (s), 671 (s),
582 (s), 542 (s) cm?

2-(11-hydroksy-1-sulfenylodecylo)-5-[[(1,1-dimetyloetoksy)karbonylo]lamino]-1-[(4-
metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 7ab
Eluent: chloroform, Rf=0,1, 68%

. IH NMR (400 MHz, CDCI3) & 7,94 (d,
N NRBoc 3-8 8Hz, 1H), 7,77 (d, J = 8,4 Hz, 2H),
HO MNP A 7,58 (d, J = 3,7 Hz, 1H), 7,39 (d, J = 2,0

Hz, 1H), 7,24 (d, J = 8,0 Hz, 2H), 7,18
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(dd, J = 8,8, 2,1 Hz, 1H), 6,64 (d, J = 4,2 Hz, 1H), 2,83 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 2,37 (s, 3H), 1,47
(s, 9H), 1,38 — 1,25 (m, 18H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 156,5, 145,1, 141,0, 135,2, 133,0, 131,0, 129,9, 129,3, 128,1,
127,2, 126,9, 124,1, 119,6, 113,6, 109,1, 81,9, 63,1, 38,4, 32,8, 29,6, 29,4, 29,2, 28,7, 28,1,
27,1, 25,7, 21,6.

IR (ATR) 2834 (m), 2454 (m), 1700 (s), 1754 (s), 1447 (s), 1377 (s), 1055 (s), 800 (s), 650 (s),
580 (s), 540 (s) cm™

2-[(4-cyjanobenzylo)sulfenylo]-5-[[(1,1-dimetyloetoksy)carbonylolamino]-1-[(4-
metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 7ac
Eluent: toluen, Rf=0,2, 61%

s IH NMR (400 MHz, CDCls) 5 8,15 (d, J = 9,0 Hz,

o /_@,CN 1H), 7,80 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,57 (d, J = 8,4 Hz,

ms 2H), 7,51 (d, J = 1,7 Hz, 1H), 7,44 (dd, J = 9,0, 2,0

BocHN Hz, 1H), 7,37 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,24 (d, J = 8,0 Hz,
2H), 6,36 (d, J = 0,6 Hz, 1H), 4,23 (s, 2H), 2,39 (s, 3H), 1,47 (s, 9H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) 8 154.9, 151.4, 142.9, 140.2, 138.9, 138.5, 138.2, 135.2, 131.3,
129.8, 129.6, 127.8, 122.7, 119.1, 117.6, 115.4, 109.2, 101.6, 80.7, 37.3, 28.4, 21.1.

IR (ATR) 3325 (w), 2922 (w), 2850 (w), 2225 (w), 1689 (m), 1595 (m), 1529 (m), 1456 (s),
1369 (m), 1160 (s), 904 (m), 850 (m), 731 (s), 671 (s), 582 (s), 544 (s) cm™

2-(benzylosulfenylo)-5-[[(1,1-dimetyloetoksy)karbonyloJamino]-1-[(4-

metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 7ad
Eluent: eter naftowy-dichlorometan (4:1), Rf=0,2, 76%

T @ IH NMR (400 MHz, CDCl3) 8,14 (d, J = 9,0 Hz, 1H),
/@Js 7.79 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7,30 (dd, J = 3.3, 1,8 Hz, 5H),
BocHN 7.21—7.18 (m, 2H), 7,09 (dd, J = 9,0, 2.3 Hz, 1H), 6,51
(s, 1H), 6,38 (d, J = 0,5 Hz, 1H), 4,18 (5, 2H), 2,37 (d, J =
3.2 Hz, 3H), 1,54 (d, J = 2.8 Hz, 9H).

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 144,9, 136,3, 135,4, 134,4, 134,2, 130,4, 129,6, 129,1, 128,6,
128,5, 128,5, 128,0, 127,5, 127,1, 127,1, 115,2, 114,7, 40,4, 29,7, 28,4, 21,6.

IR (ATR) 3325 (W), 2921 (W), 1691 (W), 1452 (m), 1367 (m), 1155 (s), 1087 (m), 810 (w), 700
(m), 671 (s), 582 (s), 541 (s) cm™*
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2-(dodecylo-1-sulfenylo)-1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 7ae
Eluent: eter naftowy-toluen (1:2), Rf=0,5,

1H NMR (400 MHz, CDCl3) $8,23 (d, J=7,5

Q{TS Hz, 1H), 7,85 (d, J = 8,4 Hz, 2H), 7,40 (d, J =
e 8,1 Hz, 1H), 7,26 (dd, J = 9,5, 1,3 Hz, 1H),

7,22 (dd, J = 7,6, 0,9 Hz, 2H), 6,50 (d, J = 0,6

Hz, 1H), 2,95 (t, J = 7,4 Hz, 1H), 2,36 (s, 3H),
1,69 (dt, J = 15,0, 7,3 Hz, 2H), 1,48 — 1,23 (m, 18H), 0,91 (t, J = 6,9 Hz, 3H),.

13C NMR (101 MHz, CDCls) & 144,8, 137,8, 135,64 135,0, 130, 129,6, 127,1, 124,0, 1236,
119,5, 114,7, 111,7, 35,1, 31,9, 29,7, 29,6, 29,6, 29,5, 29,4, 29,2, 28,9, 28,4, 22,7, 21,6, 14,1.

IR (ATR) 2956 (w), 2920 (), 2846 (m), 1596 (w), 1465 (m), 1440 (s), 1369 (s), 1166 (s), 1122
(s), 1089 (s), 748 (s), 682 (s), 584 (s), 555 (s), 538 (s) cm™

2-(fenylosulfenylo)-1-[(4-metylofenylo)sulfonylo]-1H-indol 7af
Eluent: eter naftowy, Rf=0,4

IH NMR (400 MHz, CDCls) § 8,29-8,24 (m, 1H), 7,90 — 7,84 (m,
H), 7,79 (d, J = 8,4 Hz, 1H), 7,62-7,52 (m, 1H), 7,38 — 7,31 (m, 5H),

ms 7,25 7,22 (m, 1H), 7,23 — 7,18 (m, 2H), 6,38 (d, J = 0,7 Hz, 1H),
N 2,36 (s, 3H).

\
Ts 13C NMR (101 MHz, CDCl3) § 144,9, 138,1, 135,6, 134,1, 133,3,
131,3, 129,6, 129,3, 1279, 127,2, 126,8, 124,7, 123,7, 120,1, 115,4,
114,8, 113,5, 21,6.
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