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POCHODNE KWASU NEOPENTYLIDENOFOSFORODITIOWEGO JAKO
SUBSTRATY DO SYNTEZY UGRUPOWANIA TRISULFIDOWEGO

mgr inz. Stawomir Lach

promotor: dr hab. inz. Dariusz Witt

Badania przeprowadzone w Katedrze Chemii Organicznej Wydzialu Chemicznego
Politechniki Gdanskiej na przestrzeni ostatnich kilku lat, pokazaly wszechstronnos¢
pochodnych kwasu neopentylidenofosforoditiowego [32] w syntezie symetrycznie i
niesymetrycznie podstawionego ugrupowania disulfidowego.

Wyniki powyzszych badan doprowadzily do opracowania nowej strategii syntetycznej,
umozliwiajacej otrzymywanie funkcjonalizowanych symetrycznych 1 niesymetrycznych
trisulfidow bazujac na pochodnych kwasu neopentylidenofosforoditiowego [32].

Symetryczne trisulfidy alkilowe [36a-d], arylowe [36f] oraz pochodng L-cysteiny
[36e] otrzymano w reakcjach pochodnych [32] z O-tert-butyloditiowgglanem potasu,
tioacetamidem oraz fluorkiem tetra-n-butyloamoniowym. Reakcje te prowadzity wylacznie
do symetrycznych funkcjonalizowanych trisulfidow z bardzo wysokimi wydajno$ciami.

Uzycie dichlorku siarki jako odczynnika sprzegajacego w reakcji kwasu
neopentylidenofosforoditiowego [34] z dodekano-1-tiolem, w temperaturze -30°C prowadzito
do otrzymania 5,5-dimetylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinanylo-2-trisulfanylo-1-dodekanu
[42]. Reakcje zwigzku [42] z tiolami w chlorku metylenu, w obecnosci trietyloaminy, w
temperaturze pokojowej pozwolilty na otrzymanie niesymetrycznych trisulfidow [44a-i] z
bardzo wysokimi wydajno$ciami.

Reakcje pochodnych [32] kwasu neopentylidenofosforoditiowego z tiooctanem
potasu pozwolily otrzymaé S-acetylowane disulfanylowe pochodne [45a-c]. Mieszanina
pochodnej [32] z S-acetylowang disulfanylowa pochodng [45a-c], traktowana metanolanem
sodu w temperaturze 0°C prowadzita do otrzymania niesymetrycznych, funkcjonalizowanych
trisulfidow [44b-d,g,j-1] z wysokimi wydajno$ciami i1 czysto$cig otrzymanych produktow.
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1. WPROWADZENIE




1.1. Budowa i aktywnoS¢ biologiczna zwigzkow zawierajacych

ugrupowanie trisulfidowe

1.1.1. Budowa ugrupowania trisulfidowego

Przez analogi¢ do wiazan typu siarka—siarka w disulfidach', uwaza sie, ze wiazania o
pomiedzy atomami wegla i siarki oraz wigzania ¢ laczace atomy siarki w trisulfidach
wykazuja prawie catkowicie p charakter. W kazdym atomie siarki trisulfidu jedna z
niewigzacych par elektronowych znajduje si¢ na orbitalu 3s, natomiast druga na orbitalu 3p.
Odpychanie pomiedzy zapelnionymi orbitalami 3p jest najmniejsze, gdy kat dwuscienny (kat
pomiedzy plaszczyznami utworzonymi przez grupy atoméw YSS-SSS) wynosi 90° (rys. 1).
Dhugos¢ wigzania pomigdzy atomami siarki w trisulfidach zawiera si¢ zazwyczaj w przedziale

2,04 —2,065A. Kat walencyjny dla atoméw siarki wynosi przy tym od 103° do 107°%

Konsekwencja opisanej wyzej budowy trisulfidow jest istnienie dwoch izomerow
rotacyjnych. Atomy podlaczone do terminalnych atoméw siarki moga by¢ skierowane w
przeciwnych kierunkach pod katem 90° do ptaszczyzny utworzonej przez trzy atomy siarki
(utozenie trans, rys. 1 (A)) lub po tej same stronie ptaszczyzny utworzonej przez trzy atomy
siarki (utozenie cis, rys. 1 (B)). Jezeli grupy atoméw Y (rys. 1) sg takie same, forma cis
posiada plaszczyzne symetrii, natomiast forma trans posiada o§ symetrii drugiego rzedu C,.
Dane krystalograficzne trisulfidu bis(2-bromobenzylowego) ukazuja utozenie trans grup 2-

bromobenzylowych wobec ptaszczyzny utworzonej przez atomy siarki’.

Nawigzujac do budowy ugrupowania disulfidowego, mozna przypuszczac, ze w trisulfidach
bedziemy mieli do czynienia réwniez z efektem a®. O efekcie o mozemy mowi¢, gdy dwa
pofaczone wigzaniem heteroatomy posiadajace wolne pary elektronéw, wykazuja zmiang w
swoich wtasciwos$ciach chemicznych. W przypadku disulfidéw jeden z atomow siarki bedzie
lepszym nukleofilem, drugi natomiast bedzie wykazywat lepsze wtasciwosci elektrofilowe.
Zwigzane jest to z pokrywaniem si¢ orbitala posiadajagcego wolng par¢ elektronow od
nukleofilowego atomu siarki, z wolng parg elektronéw obecnych na orbitalu drugiego atomu
siarki. Prowadzi to do podniesienia poziomu energii orbitala HOMO, co wiaze si¢ ze
zwiekszeniem nukleofilowos$ci tego atomu siarki w poréwnaniu do atomu siarki, ktory nie

bylby zwigzany z innym heteroatomem posiadajacym wolng pare elektrondw (rys. 2).
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Rys. 1. Schemat budowy ugrupowania trisulfidowego, A. - ulozenie trans, B.- utozenie cis
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Rys. 2. Schemat oddziatywania pomigdzy dwoma atomami siarki

1.1.2. Trisulfidy aktywne biologicznie

Choroby nowotworowe stanowig obecnie jedng z najczgstszych przyczyn $mierci w
krajach rozwinigtych. Stosowanie lekow przeciwnowotworowych pozwolilo na zmniejszenie
liczby zgonéw spowodowanych tego typu chorobami’. Nalezy jednak pamigtaé, ze terapia
przeciwnowotworowa niesie za soba ryzyko powaznych efektow ubocznych oraz
wytworzenia tzw. lekooporno$ci o szerokim spektrum® (ang. multi drug resistance) na wiele
substancji aktywnych, czego czestym efektem jest konieczno$¢ przerwania prowadzonej
terapii u niektérych pacjentow. Czynniki te sprawiaja, ze choroby nowotworowe sg jednym z
najwickszych wyzwan wspolczesnej medycyny 1 wymuszajg nieustanne poszukiwania

nowych aktywnych farmaceutykow.

Ponad 50% wspolczesnie stosowanych lekow to substancje pochodzenia naturalnego lub ich
pochodne’. Sukces kliniczny takich lekoéw jak Taxol™ pokazat, jak duze mozliwosci kryja sie
wsrdd dostepnych zwigzkow naturalnych. Jednym z problemow jest skomplikowana metoda
izolacji tych produktéw z ograniczonych Zrodet naturalnych. W celu zwigkszenia dostgpnosci
tych zwigzkéw coraz czg$ciej poszukiwane sg nowe metody ich syntezy. Takie podejscie
umozliwia réwniez uzyskanie pochodnych, ktére nie wystepuja w srodowisku naturalnym.
Opracowane procedury powinny charakteryzowac si¢ przede wszystkim wysoka wydajnoscia,
krotkim czasem prowadzenia reakcji oraz powstawaniem nieszkodliwych produktéw

ubocznych.

Olbrzymi nacisk ktadzie si¢ na poszukiwanie nieskomplikowanych zwigzkow

zdolnych do regulacji procesow biochemicznych komoérek chorobowych poprzez wplyw na
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Sciezki przewodzenia sygnaléw komorkowych®. Do tego typu zwiazkow naleza wlasnie

matoczasteczkowe trisulfidy.

Wsrod polisulfidow, trisulfidy stanowig malo poznang klase zwigzkow. Kilka zwigzkow
zawierajacych ugrupowanie trisulfidlowe wyizolowano z ro$lin nalezacych do rodziny
czosnkowatych’ (Allium), ktore znane sa ze swoich wlasciwosci prozdrowotnych,
obejmujacych pozytywny wplyw na system immunologiczny, obnizenie ryzyka chordb
uktadu krazenia, cukrzycy i choréb nowotworowych'®. Do tego typu zwiazkéw nalezy m.in.
trisulfid diallilowy (rys.3), ktéry charakteryzuje si¢ silnymi  wlasciwosciami

. : . 11
przeciwnowotworowymi wobec komorek raka prostaty .

Rys.3. Schemat przedstawiajacy strukturg chemiczng trisulfidu diallilowego

Z przeprowadzonych badan wynika, ze trisulfid diallilowy wykazuje wplyw na fosfatazg
podziatu cyklu komoérkowego Cdc25 poprzez indukcje reaktywnych form tlenu'?,
dezaktywacje kompleksu anafazowego APC" oraz indukcje apoptozy komorek poprzez
aktywacje kaskady kaspazowej'”.

Do najbardziej znanych zwigzkow zawierajacych ugrupowania 1,5-diyn-3-enowe
oraz trisulfidowe naleza: wyizolowana z bakterii Micromonospora echinospora

kalicheamycyna v, i esperamycyna A,'° (rys. 4).
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Rys. 4. Schemat przedstawiajacy strukture chemiczng kalicheamycyny v, [1] i esperamycyny A [2]

Aktywowane w organizmie kalicheamycyna y; i esperamycyna A; bardzo tatwo inicjuja
rozpad czasteczek DNA. Wiasciwosci tych zwigzkéw wynikajg ze wspotpracy ugrupowania
diynenowego z trisulfidowym. Mechanizm dzialania obejmuje wigzanie si¢ fragmentu
weglowodanowego z DNA oraz bioredukcje ugrupowania trisulfidowego. Powstaty anion
tiolanowy ulega addycji do a,B-nienasyconego uktadu karbonylowego. Jest to kluczowy
element reakcji, poniewaz prowadzi do zmniejszenia napi¢¢ przestrzennych i umozliwia
cyklizacje ugrupowania 1,5-diyn-3-enowego do dirodnika [3], ktéry podczas aromatyzacji

inicjuje proces rozktadu nici DNA (rys. 5)"".
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Rys.5 Schemat przebiegu bioaktywacji rdzenia kalicheamycyny i esperamycyny

Wyizolowany z Petiveria alliacea trisulfid dibenzylowy [4] (rys. 6) okazal si¢

silnym stymulatorem systemu immunologicznego'®.

Rys. 6. Schemat przedstawiajacy strukture chemicznag trisulfidu dibenzylowego

Trisulfidy r6znego typu poddawane byty badaniom na wielu liniach komorkowych w
celu okreslenia ich potencjalnych wtasciwosci biologicznych. Istnieja przestanki by sadzi¢, iz
trisulfidy [5] zawierajace podstawione ugrupowanie benzylowe lub heterocykliczne [6]

. . , - ;. . 1
posiadaja wlasciwosci przeciwnowotworowe'” (rys. 7).

Rys. 7. Schemat przedstawiajacy strukture chemiczng trisulfidéw posiadajgcych ugrupowanie benzylowe lub
heterocykliczne
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Mechanizmy aktywnosci biologicznej trisulfidow nadal nie s3 do konca poznane. W
przypadku trisulfidu dibenzylowego (rys. 6) mowi si¢ o indukcji $mierci komérkowej poprzez
zaburzanie réwnowagi pomiedzy tubulinami, a mikrotubulami' lub wptywie na wiazanie
fosfatazy-1 kinazy (MKP-1) z solg cykloheksyloamoniowg fosforanu 3-O-metylofluoresceiny
(OMFP)®. Warto wspomnieé¢ przy tym o duzym powinowactwie trisulfidu dibenzylowego do
albumin 1 czerwonych krwinek, co moze miec istotne znaczenie w terapii nowotworéow

centralnego uktadu nerwowego.

1.2. Metody syntezy symetrycznie podstawionego ugrupowania

trisulfidowego

Przytoczone we weczesniejszym rozdziale wyniki badan opisujace potencjalne
wlasciwosci przeciwnowotworowe symetrycznych trisulfidow uzasadniajg wage tej klasy
zwigzkéw. Pomimo wielu istniejacych metod ich otrzymywania, nadal poszukuje si¢ nowych
dogodnych metod syntezy ugrupowania trisulfidowego. Opisane w literaturze chemicznej
sposoby otrzymywania tego ugrupowania niosg za sobg wiele niedogodnosci, w tym
stosowanie toksycznych reagentow wymagajacych odpowiedniego przygotowania. Bardzo
czesto niska wydajno$¢ oraz tworzenie si¢ produktow ubocznych w postaci wyzszych

polisulfidow stanowia powazne ograniczenie literaturowych procedur.

1.2.1. Reakcja halogenkow alkilowych z trisiarczkiem sodu

Jedno z pierwszych doniesien literaturowych przedstawiajacych dogodng metode
syntezy trisulfidu symetrycznego pochodzi z 1946 roku. Trisulfid bis-2-hydroksyetylowy

otrzymano w reakcji 2-chloroetanolu z trisiarczkiem sodu® (rys. 8) z wydajnoscia 80%.

Rys. 8. Schemat syntezy z wykorzystaniem trisiarczku sodu

Otrzymany trisulfid traktowany byt nastepnie chlorkiem tionylu. Produkt tej reakcji bis-(2-
chloroetylo)trisulfid okazat si¢ cialem stalym. Proby jego izolacji ukazaly istotny problem
zwigzany z naturg zwigzkOw zawierajacych ugrupowanie trisulfidowe. Produkt ten bowiem
pod wplywem temperatury rozktadat si¢ do bis(2-chloroetylo)disulﬁdu20 z wydzieleniem

siarki.
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1.2.2. Reakcja tioalkilowania tiosulfonianéw za pomoca siarczkéw metali

Istniejaca metoda otrzymywania niesymetrycznych disulfidoéw wykorzystujaca reakcje
tioalkilowania tioli za pomoca tiosulfonianow?' [7] (rys. 9, A) zostala adaptowana do

otrzymywania symetrycznych trisulfidow**[8] (rys. 9, B).

Rys.9. Schemat przedstawiajacy reakcje tioalkilowania tioli (réwnanie A) oraz tioalkilowania tiosulfonianéw
(réwnanie B)
Wykorzystano tu wiasciwosci anionu sulfinianowego, ktory jest bardzo dobra grupa
opuszczajaca w reakcjach Sx2 (pK, kwasu sulfinowego = ~2.5)>. Odpowiedni tiosulfonian,
traktowany siarczkiem metalu prowadzi do anionu disulfanylowego [7a], ktory nastepnie w
reakcji z kolejng czasteczky tiosulfonianu prowadzi do symetrycznego trisulfidu [8].
Procedura ta znalazla zastosowanie w otrzymywaniu symetrycznych trisulfidow alkilowych
oraz aromatycznych z wysokimi wydajnosciami. Jedyng jej niedogodno$cig jest

przygotowanie odpowiedniego tiosulfonianu.

1.2.3. Reakcja rozkladu sulfanylotioweglan6w za pomocg alkoholanow

Sulfanylotioweglany [9] pomimo tego, iz s3 tatwe w przygotowaniu i
przechowywaniu oraz s3 bardzo reaktywne w reakcjach z roéznymi nukleofilami, nie
wzbudzaty poczatkowo duzego zainteresowania. Pierwsze zastosowania
sulfanylotioweglanéw obejmowaly synteze niesymetrycznych disulfidow?® oraz peptydow
zawierajacych wiazanie disulfidowe®. Ich reaktywnos$¢ udalo sie réwniez wykorzystaé w
reakcjach tworzenia symetrycznych trisulfidow?® [8] pod wplywem ferz-butanolanu potasu lub

sodu (rys. 10).
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Rys. 10. Schemat reakcji sulfanylotioweglanéw

Prawdopodobny mechanizm tej reakcji obejmuje atak alkoholanu na sulfanylotioweglan [9].
Powstajacy w ten sposob anion disulfanylowy [7a] atakuje nastgpnie czasteczke
sulfanylotioweglanu [9]. Produktem tej reakcji jest oczekiwany symetryczny trisulfid [8] i
anion tioweglanu [11] (rys. 11).

Rys. 11. Schemat przedstawiajacy mechanizm reakcji z udzialem sulfanylotiowegglandw

Zaleta prezentowanej metody jest latwa dostgpno$¢ substratow oraz powstawanie czystego

trisulfidu pozbawionego zanieczyszczen w postaci tetra- i polisulfidow.

1.2.4. Reakcja chlorkow metoksykarbonylodisulfanylowych z tiolami

Jedna z najbardziej wszechstronnych metod otrzymywania symetrycznych i
niesymetrycznych trisulfidow wykorzystuje reakcje chlorkow

metoksykarbonylodisulfanylowych [12] z tiolami®’ [13] (rys. 12).
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Rys. 12. Schemat otrzymywania trisulfidow przy pomocy chlorkéw metoksykarbonylodisulfanylowych

Produktem posrednim w tej reakcji jest metoksykarbonylotrisulfid [14], ktéry umozliwia
tworzenie zardwno symetrycznych jak 1 niesymetrycznych trisulfidow [8]. Wydajnosci
uzyskiwane dla trisulfidow symetrycznych sa do$¢ wysokie, natomiast dla trisulfidow
niesymetrycznych — umiarkowane lub niskie. Najwieksza niedogodnoscia tej reakcji jest mata
dostgpnos¢ substratu [12]. Synteza obejmuje 6 etapoéw, a jej catkowita wydajnos¢ wynosi
okoto 20%**. Z tego powodu prezentowana metoda nie jest obecnie powszechnie

wykorzystywana.

1.2.5. Reakcja tioli z siarka elementarng

Synteza symetrycznych trisulfidow nie ogranicza si¢ do pochodnych liniowych.
Traktowany siarkg elementarng w amoniaku, 1,2-bis(sulfanylometylo)benzen [15] prowadzit

do cyklicznej pochodnej [16] zawierajacej ugrupowanie trisulfidowe (rys. 13).

Rys. 13.Schemat reakcji otrzymywania cyklicznego trisulfidu

Wydajnos¢ reakcji wyniosta 87%, ale niestety oprocz gldéwnego produktu obecny byt rowniez
cykliczny disulfid [17]. Mozna dokona¢ separacji tych produktow na drodze krystalizacji co
ogranicza t¢ metodg tylko do pochodnych krystalicznych.
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1.2.6. Insercja siarki do disulfidéow

Chlorek trifenylometanosulfenylowy [18] jest bardzo dogodnym odczynnikiem
stuzacym do przeniesienia atomu siarki. Reakcja ta prowadzi do otrzymania odpowiedniego

trisulfidu [8] z uprzednio przygotowanego symetrycznego disulfidu® [19] (rys. 14).

Rys. 14. Schemat reakcji insercji siarki

Prawdopodobny mechanizm tej reakcji polega na ataku disulfidu [19] na chlorek
trifenylometanosulfenylowy [18]. Prowadzi to do odejscia anionu chlorkowego, ktory
nastgpnie atakuje jeden z atomoéw siarki powstatego zwigzku [20]. W efekcie powstaja: nowy
disulfid [21] i1 chlorek sulfenylowy [22], ktére reagujac ze soba prowadza do produktu
koncowego [8] (rys. 15).

Rys. 15. Schemat przedstawiajacy mechanizm reakcji insercji siarki do disulfidu

Przedstawiona reakcja ma niestety istotne ograniczenia. Obecno$¢ niechronionej grupy
aminowej lub fancucha zawierajacego wigzanie podwdjne wegiel-wegiel w substratach obniza
znacznie wydajnos¢ reakcji. Wynika to z reakcji tych grup funkcyjnych z substratem [18].
Dodatkowo obecno$¢ grupy nitrowej w pozycji para w pierscieniu aromatycznym disulfidu,
czyni go nieaktywnym wobec reagenta [18]. Nalezy wspomnie¢ rowniez, iz pozadany
trisulfid zanieczyszczony jest tetrasulfidami — produktami ubocznymi powyzszych reakcji,

ktore bardzo trudno jest rozdzielic.
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1.2.7. Reakcja tioli z dichlorkiem siarki

Istotng metoda syntezy aromatycznych trisulfidow [24] jest reakcja, ktora polega na
wykorzystaniu dichlorku siarki jako odczynnika elektrofilowego®! (rys. 16). Substratami w

tych reakcjach sg aromatyczne tiole [23].

Rys. 16. Schemat przedstawiajacy otrzymywanie trisulfidow z wykorzystaniem dichlorku siarki

Jedna z najwigkszych zalet tej metody, poza wysokimi wydajno$ciami, jest mozliwos¢
otrzymywania tetrasulfidow aromatycznych. Mankamentem tej metody jest fakt, ze reagenty
te wymagaja oczyszczania bezposrednio przed uzyciem. Metoda ta nie pozwala réwniez na
wykorzystanie substratdéw zawierajacych grupy funkcyjne takie jak hydroksylowa, czy

karboksylowa.

1.2.8. Reakcja tioli z diimidazylosulfidem

Wiasciwosci pochodnych imidazolu [25] zostaly wykorzystane w kolejnej metodzie

syntezy trisulfidow typu benzylowego i zawierajacych ugrupowanie heterocykliczne' (rys.
17).

Rys. 17. Schemat reakcji diimidazylosulfidu
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Metoda ta wykorzystuje reakcje przygotowanego uprzednio N-trimetylosililoimidazolu [25] z
dichlorkiem siarki. Uzyskany w ten sposob diimidazylosulfid [26] jest nastepnie traktowany
dwoma ekwiwalentami odpowiedniego tiolu co prowadzi do powstania oczekiwanego
produktu [S5] lub [6]. Zaleta tej metody jest niewatpliwie wysoka wydajnos¢. Wada jest
natomiast praca z dichlorkiem siarki, ktory wymaga przedestylowania tuz przed uzyciem.
Nalezy tez wspomnie¢ o umiarkowanych wydajnos$ciach tej metody w przypadku pochodnych

benzylowych lub heterocyklicznych.

1.3. Metody syntezy niesymetrycznie podstawionego ugrupowania
trisulfidowego

Otrzymanie zwigzkow niesymetrycznych stanowi trudne wyzwanie. Istnieje niewiele
metod pozwalajacych na otrzymanie niesymetrycznie podstawionego ugrupowania
trisulfidowego. W podrozdziale 1.2.4. przedstawitem juz metode polegajaca na wykorzystaniu
chlorkow metoksykarbonylodisulfanylowych w syntezie zardwno symetrycznie jak 1
niesymetrycznie podstawionego ugrupowania trisulfidowego. W kolejnych podrozdziatach

przedstawi¢ pozostate metody.

1.3.1. Sprzeganie tioli przy pomocy dichlorku siarki

Szereg symetrycznych i niesymetrycznych trisulfidow otrzymano stosujac dichlorek
siarki [27] jako odczynnik sprzegajacy w reakcji dwoch roznych tioli*>. Schemat reakcji wraz

z wydajnosciami przedstawione sg na rysunku (rys. 18).
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Rys. 18. Schemat otrzymywania niesymetrycznych trisulfidow w reakcji sprzegania z dichlorkiem siarki

W tych warunkach reakcji prawdopodobnie pierwszy tiol reaguje ilosciowo z dichlorkiem
siarki [27] prowadzac do chlorku disulfanylowego [28], ktéry jest stabilny w temperaturze
-78°C. Chlorek disulfanylowy reaguje nastepnie z kolejnym tiolem, prowadzac tym samym

do niesymetrycznego trisulfidu [29].

Wada tej metody jest brak mozliwos$ci stosowania substratow zawierajacych grupy funkcyjne
takie jak: grupa hydroksylowa, karboksylowa, czy wigzanie podwdjne wegiel-wegiel.
Dodatkowo reakcja wymaga bezwodnych warunkow reakcji oraz §wiezo przedestylowanego

dichlorku siarki.

1.3.2. Sprzeganie chlorodisulfidow z tiolami

Szereg niesymetrycznie podstawionych trisulfidow, zawierajacych w swojej
strukturze ugrupowanie trifenylometylowe, zostalo z powodzeniem przygotowanych w

reakcji odpowiednich chlorkéw trifenylometylodisulfanylowych [30] z tiolami®® (rys. 19).
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Rys. 19. Schemat przedstawiajacy otrzymywanie niesymetrycznych trisulfidow z chlorkéw
trifenylometylodisulfanylowych

Produktem takiej reakcji jest niesymetryczny trisulfid [31], zawierajacy w swojej strukturze
ugrupowanie trifenylometylowe, ktéry w kolejnych reakcjach stanowi substrat do
3

otrzymywania tetra-, pentasulfiddw, a nawet heksasulfidow’. Wydajnosci reakcji

otrzymywania niesymetrycznych trisulfidow wynosza od 86% do 96%.
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2. CELI1ZAKRES PRACY




W ramach pracy doktorskiej realizowanej w Katedrze Chemii Organicznej Wydziatu
Chemicznego Politechniki Gdanskiej, pod kierunkiem dr hab. inz. Dariusza Witt, mialem za
zadanie opracowa¢ nowe metody syntezy ugrupowania trisulfidowego z wykorzystaniem

pochodnych kwasu neopentylidenofosforoditiowego [32].

Realizacja tego zadania wymagata:

1. Przeprowadzenia badan literaturowych dotyczacych metod syntezy zwigzkéw

zawierajacych symetrycznie i niesymetrycznie podstawione ugrupowanie trisulfidowe.

2. Opracowania nowej metody syntezy symetrycznie podstawionego ugrupowania

trisulfidowego bazujac na pochodnych [32] (rys. 20).

3. Opracowania nowej metody syntezy niesymetrycznie podstawionego ugrupowania

trisulfidowego bazujac na pochodnych [32] (rys. 20).

Rys. 20. Schemat przedstawiajacy cel pracy doktorskiej

Opracowana metoda syntezy ugrupowania trisulfidowego powinna charakteryzowac si¢
wysokimi wydajno$ciami oraz czystoscig otrzymanych produktow. Dodatkowo warunki
reakcji powinny tolerowa¢ niechronione grupy funkcyjne takie jak grupa hydroksylowa,

aminowa czy karboksylowa.
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3. BADANIA WLASNE




Badania przeprowadzone w Katedrze Chemii Organicznej] Wydziatu Chemicznego
Politechniki Gdanskiej dotyczace otrzymywania symetrycznych 1 niesymetrycznych
disulfidow™*, pokazaly ogromne zalety kwasu neopentylidenofosforoditiowego [34] i jego
pochodnych [32] w syntezie organicznej. Kwas ten jest odczynnikiem tatwym do otrzymania i
oczyszczenia. Mozna go przechowywaé przez wiele miesiecy bez oznak rozktadu lub
utlenienia, co jest czesto problemem zwigzkéw zawierajacych wolne ugrupowanie —SH.
Dzigki swojej strukturze nie ulega on reakcjom B-eliminacji. Stanowi dogodny substrat do
otrzymywania odpowiedniego bromku sulfenylowego [35], ktéry z innymi tiolami reaguje w
sposob chemoselektywny wykazujac duza tolerancje na obecno$¢ niechronionych grup
funkcyjnych. Warto dodaé, ze anion kwasu neopentylidenofosforoditiowego jest dobra grupa
opuszczajaca (pK. kwasu neopentylidenofosforoditiowego = ~1.6)> i z mieszaniny
poreakcyjnej moze on by¢ bardzo tatwo usuniety przez odmycie wodg, co czgsto stanowi
ogromne ulatwienie procesu izolacji koncowych produktéw. Duza zalete stanowi réwniez
latwos¢ interpretacji widm 'H NMR, “C NMR czy *'P NMR zaréwno samego kwasu jak i
jego pochodnych.

Bazujac na wczesniej zdobytej wiedzy dotyczacej tworzenia symetrycznych i
niesymetrycznych disulfidéw, postanowilem podjaé si¢ proby rozwinigcia wszechstronnosci
zastosowania kwasu neopentylidenofosforoditiowego oraz jego pochodnych do opracowania

nowych, prostych, wydajnych 1 szybkich metod otrzymywania ugrupowania trisulfidowego.

3.1. Trisulfidy symetryczne

Synteza wymagata przygotowania odpowiednich pochodnych 5,5-dimetylo-2-tiokso-
1,3,2-dioksafosforinanylo-2-disulfanylowych [32] (rys. 21). W celu ich otrzymania

3¢ wykorzystujace disulfid bis(5,5-

wykorzystalem dobrze opisane literaturowo procedury
dimetylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinanylu) [33] (metoda A) lub 5,5-dimetylo-2-sulfanylo-
2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinan (kwas neopentylidenofosforoditiowy) [34] (metoda B). Oba
substraty w wyniku reakcji z bromem prowadzity do utworzenia bromku 5,5-dimetylo-2-
tiokso-1,3,2-dioksafosforinano-2-sulfenylowego [35], ktéry w wyniku chemoselektywne;j
reakcji z odpowiednim tiolem, posiadajacym dodatkowe grupy funkcyjne, prowadzit do

pochodnych typu [32].
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Rys. 21. Schemat przedstawiajacy syntez¢ pochodnych disulfanylowych [32]

W wyniku wyzej przedstawionej reakcji udalo mi si¢ otrzymac¢ pochodne [32a-h] z bardzo

wysokimi wydajnosciami (tab. 1).

R Produkt | Wydajnos¢ (%) dla metody A | Wydajnos$¢ (%) dla metody B
-(CH)1:CH; 32a 100 99
-(CH,);;OH 32b 95 93
-(CH,)1c(CO,H 32¢c 92 94
-(CH,),OH 32d 95 92
-(R)-CH,CH(NHBoc)CO,Et 32e 98 94
-4-Tol 32f 95 91
-Ph 32¢g 92 95
-(CH,),0(CO,;Me 32h 91 93

Tab. 1. Pochodne disulfanylowe wykorzystane do otrzymania symetrycznych trisulfidow

Reakcja disulfidu [32a] z 1.1 ekwiwalenta O-tert-butyloditioweglanu potasu w metanolu, w
temperaturze 0°C prowadzita do otrzymania symetrycznego trisulfidu [36a] z wydajnoscia

90%. Te sama reakcje¢ przeprowadzitem dla pozostatych pochodnych [32b-f] by oceni¢ jakie
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sg ograniczenia proponowanej procedury. W wyniku tych reakcji otrzymatem oczekiwane
trisulfidy symetryczne [36b-f] z bardzo wysokimi wydajnosciami (tab. 2, Metoda A).
Prawdopodobny mechanizm tej reakcji moze polegac¢ na ataku nukleofilowym anionu O-fert-
butyloditioweglanowego [37] na zwigzek [32a]. Prowadzi to do powstania anionu kwasu
neopentylidenofosforoditiowego [38] oraz O-fert-butylosulfanyloditioweglanu [39]. Ten
ostatni rozpada si¢ na wodorodisulfanylowa pochodng [40], ktora reaguje z kolejng

czasteczka substratu [32a], prowadzac do trisulfidu [36a] (rys. 22).

Rys. 22. Schemat przedstawiajacy prawdopodobny mechanizm powstawania symetrycznego trisulfidu [36a]

Otrzymane produkty charakteryzowaly si¢ wysoka czystoscig a ich oczyszczanie okazato sie
efektywne przy wykorzystaniu chromatografii na zelu krzemionkowym z dodatkiem

niewielkiej ilosci kwasu octowego, hamujacego proces utraty siarki z produktu.

Kolejnym etapem mojej pracy byto sprawdzenie reaktywnos$ci pochodnych [32a-f] z
0.55 ekwiwalenta komercyjnie dostgpnego tioacetamidu. Reakcje¢ prowadzitem w chlorku
metylenu, w temperaturze 0°C, w obecnosci trietyloaminy. Okazato sig, iz ta reakcja prowadzi
rowniez do symetrycznych trisulfidow [36a-f] (tab. 2, Metoda B). Proponowany mechanizm

reakcji przedstawiony jest na rysunku 23.
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Rys. 23. Schemat przedstawiajacy proponowany mechanizm reakcji z udziatem tioacetamidu

Prawdopodobnie atom siarki formy imidolowej tioacetamidu atakuje atom siarki zwigzku
[32a], prowadzac do adduktu, ktory w wyniku reakcji z trietyloaming generuje anion
disulfanylowy [7a]. W kolejnym etapie anion [7a] reaguje ponownie z substratem [32a],

prowadzac do oczekiwanego trisulfidu [36a].

W wyniku moich badan udato mi si¢ opracowaé¢ dwie dogodne metody prowadzace
do otrzymywania symetrycznych trisulfidow [36] posiadajacych dodatkowe grupy funkcyjne:
hydroksylowa 1 karboksylowa (rys. 24). Metody te okazaly si¢ rowniez skuteczne w
przypadku otrzymywania pochodnej L-cysteiny [36e]. Warty uwagi jest fakt, iz na widmach
spektroskopii °C NMR nie stwierdzitem obecnosci sygnatéw pochodzacych od mieszaniny
diastereoizomerow. Wskazuje to na brak procesu racemizacji lub jej niewielki stopien w toku
reakcji. Wynika to z faktu, iz w tych warunkach opracowane reakcje przebiegaja bardzo
szybko. Kombinacja krotkiego czasu trwania reakcji, niskiej temperatury oraz uzytego

rozpuszczalnika skutecznie ograniczyta racemizacje¢ produktu.

Rys. 24. Schemat opracowanych metod syntezy trisulfidu [36]
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Wyniki dla metody A oraz B otrzymywania symetrycznych trisulfidow zaprezentowane sg w

tabeli 2.

R Produkt | Wydajnos¢ (%) dla metody A | Wydajnos$¢ (%) dla metody B

-(CH,).:CH; 36a 90 95

-(CH»);:OH 36b 84 94

-(CH,),0CO,H 36¢ 92 89

-(CH,),OH 36d 81 91

-(R)-CH,CH(NHBoc)CO,Et 36e 92 94

-4-Tol 36f 87 94

Tab. 2. Podsumowanie wynikow przeprowadzonych eksperymentow otrzymywania symetrycznych trisulfidow

W kolejnym etapie pracy zajatem si¢ badaniem reaktywnosci pochodnych kwasu

neopentylidenofosforoditiowego [32] wobec fluorku tfetra-n-butyloamoniowego (TBAF),

ktoéry wykorzystywany jest jako donor anionu fluorkowego w rozpuszczalniku organicznym

(rys. 25).

Rys. 25. Schemat reakcji pochodnej [32] z TBAF

Zgodnie z przeprowadzonymi eksperymentami prezentowana wyzej reakcja prowadzita

rowniez do symetrycznych trisulfidow [36]. Wyniki przeprowadzonych reakcji zestawitem w

tabeli 3.
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R Produkt | Wydajnos¢ (%)
-(CH,).:CH; 36a 94
-(CH,);;OH 36b 97
-(CH,),(CO,H 36¢ 80
-(CH,),OH 36d 91
-(R)-CH,CH(NHBoc)CO,Et 36e 85
-4-Tol 36f 77

Tab. 3. Podsumowanie wynikow przeprowadzonych eksperymentow otrzymywania symetrycznych trisulfidow
w reakcjach pochodnych [32] z TBAF

Prawdopodobny mechanizm reakcji przedstawiony jest na rysunku 26. W poczatkowym

etapie reakcji mamy do czynienia z reakcja substytucji nukleofilowej anionu fluorkowego na

atomie fosforu pochodnej [32]. Prowadzi to do anionu disulfanylowego [7a] oraz fluorku

kwasu neopentylidenofosforoditiowego [41]. W kolejnym etapie anion disulfanylowy [7a]

reaguje z pochodna [32] prowadzac do symetrycznego trisulfidu [36] i anionu kwasu

neopentylidenofosforoditiowego.

Rys. 26. Schemat przedstawiajacy prawdopodobny mechanizm reakcji pochodnej [32] z TBAF

Opracowane metody pozwalajg na otrzymanie symetrycznych trisulfidow z bardzo wysokimi
wydajnosciami. Warto zauwazyC, ze reakcje przebiegaja w tagodnych warunkach, a
wykorzystane rozpuszczalniki nie wymagaty specjalnego przygotowania. Wydaje si¢, ze sita
napedowa tworzenia anionu disulfanylowego jest duze powinowactwo anionu fluorkowego

do czterokoordynacyjnego atomu fosforu (BDE dla wigzania P-F = 439 kJ/mol natomiast dla
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wiazania P-S = 346 kJ/mol)**. Nalezy podkreslié, ze nie zaobserwowalem wplywu
niechronionych grup funkcyjnych, takich jak karboksylowa, hydroksylowa czy aminowa na
wydajno$¢ 1 przebieg reakcji. Nie stwierdzitem rowniez zanieczyszczen produktu gléwnego
disulfidami 1 tetrasulfidami. W $wietle przedstawionych rezultatow metoda ta stanowi

atrakcyjng alternatywe dla istniejacych procedur w literaturze chemiczne;.

3.2. Trisulfidy niesymetryczne

Synteza wymagata przygotowania odpowiedniej pochodnej 5,5-dimetylo-2-tiokso-
1,3,2-dioksafosforinanylo-2-trisulfanylowej [42] (rys. 27). Pomyst na taki zwigzek powstat
podczas analizy retrosyntetycznej potencjalnego prekursora trisulfidu, ktory zawieralby w

swojej strukturze fragment kwasu neopentylidenofosforoditiowego [34].

Rys. 27. Schemat przedstawiajacy analize retrosyntetyczng trisulfanylowej pochodnej [42]

Opracowalem dogodng metod¢ otrzymywania pochodnej [42], polegajaca na reakcji
kwasu neopentylidenofosforoditiowego [34] z dodekano-1-tiolem [43] w obecnosci dichlorku

siarki [27], w temperaturze -30°C (rys. 28).
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Rys. 28. Schemat przedstawiajacy synteze trisulfanylowej pochodnej [42]

W wyniku reakcji udalo si¢ otrzymac 5,5-dimetylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinanylo-2-
trisulfanylo-1-dodekan [42] z wydajnoscia 66%. Najlepsze rezultaty otrzymalem gdy

dichlorek siarki dodawany byt do rownomolowej mieszaniny kwasu [34] i tiolu [43].

Prébowatem roéwniez otrzymaé funkcjonalizowane pochodne [42]. Wykorzystalem w tym
celu tiole zawierajace grupe hydroksylowa, karboksylowa oraz aminowga. Niestety, w wyniku
takich reakcji otrzymywatem mieszaning produktow, w ktorej, wedlug analizy widm 'H oraz
'P NMR, znajdowat sie oczekiwany produkt oraz pochodna tetrasulfanylowa, ktorej nie

udato si¢ oczysci¢ na drodze krystalizacji czy tez chromatografii kolumnowe;.

Kolejnym etapem mojej pracy byla weryfikacja reaktywnosci pochodnej [42] z
roznego typu tiolami. Reakcja 1.1  ekwiwalenta  5,5-dimetylo-2-tiokso-1,3,2-
dioksafosforinanylo-2-trisulfanylo-1-dodekanu [42] z 1.0 ekwiwalentem odpowiedniego
funkcjonalizowanego tiolu (R-SH, tab. 4) w obecnosci trietyloaminy, w chlorku metylenu, w
temperaturze pokojowej prowadzita do niesymetrycznie podstawionego trisulfidu [44a-i] z
wysokimi wydajno$ciami. Wyniki sg podsumowane w tabeli 4. Proponowany mechanizm
reakcji przedstawiony jest na rysunku 29. Polega on na ataku generowanego w obecnosci
trietyloaminy anionu tiolanowego na atom siarki trisulfanylowej pochodnej [42], prowadzac
do oczekiwanego niesymetrycznego trisulfidu [44]. Niewielki nadmiar [42] w stosunku do
uzytego tiolu zapobiegat potencjalnym reakcjom wymiany pomigdzy otrzymanym produktem
[44], a uzytym tiolem. W konsekwencji otrzymany niesymetryczny trisulfid [44] nie byl

zanieczyszczony symetrycznymi di-, tri- lub tetrasulfidami.
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R Produkt | Wydajnos¢ (%)
-(CH,);1:NHBoc 44a 99
-(CH,);;OH 44b 99
-(CH,),(CO,H 44c 86
-(CH,)19CO;Me 44d 75
-(R)-CH,CH(NH,)CO,Et 44e 97
-(R)-CH,CH(NHAc)CO,H 44f 90
-Ph 44¢ 99
-C¢H,4-4-OCH; 44h 99
-2-naftyl 44i 99

Tab. 4. Podsumowanie wynikow przeprowadzonych eksperymentéw otrzymywania niesymetrycznych
trisulfidow

Rys. 29. Schemat przedstawiajacy proponowany mechanizm reakcji otrzymywania niesymetrycznych
trisulfidow

W wyniku moich badan udalo mi si¢ opracowa¢ dogodng metod¢ syntezy niesymetrycznych
trisulfidow zawierajacych fragment alkilowy. Wydajnos$ci przedstawionych reakcji sg bardzo
wysokie, a na ich przebieg nie mialy wplywu dodatkowe grupy funkcyjne. Niestety
opracowane podejScie syntetyczne ograniczone jest jedynie do trisulfidow posiadajacych

podstawnik dodekanowy lub alkilowy z jednej strony.
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Podczas kolejnych eksperymentow zajatem sie reakcjami pochodnych [32] z
tiooctanem potasu (rys. 30). Otrzymalem w ten sposdb odpowiednie S-acetylowane
disulfanylowe pochodne [45a-¢] z wysokimi wydajno$ciami, ktéore w odpowiednich

warunkach mogg stanowi¢ dogodny prekursor anionu disulfanylowego.

Rys. 30. Schemat przedstawiajacy synteze S-acetylowanych disulfanylowych pochodnych [45a-c]

Nastepnie przeprowadzitlem reakcj¢ wczes$niej otrzymanej S-acetylowanej disulfanylowej
pochodnej [45a] z 11-[5,5-dimetylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinan-2-
ylo)disulfanylo]undekan-1-olem [32b] wobec metanolanu sodu w metanolu, w temperaturze

0°C (rys. 31).

Rys. 31. Schemat otrzymywanie niesymetrycznego trisulfidu [44b]

W wyniku tej reakcji otrzymalem niesymetryczny trisulfid [44b] w wydajnoscia 99%.
Postanowilem przeprowadzi¢ kolejne reakcje S-acetylowanych disulfanylowych pochodnych

[45a-c] z pochodnymi [32] (tab. 5).
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-(CHy)1;CH; -(CH;);;OH -(CHy)1yCO;H | -(CHy);(CO,Me -C¢Hs
a b c h g
-(CH,);,CH; 99% 99% 65% 63%
a 44b 44c 44d 44g
-(CH,),;0OH 71% 71% 60% 001
b 44b 44j 44k °
(CHy)1,CO,H 85% 70% 58% 000
¢ 44c 44j 441 ’

Tab. 5. Podsumowanie wynikow przeprowadzonych eksperymentéw otrzymywania niesymetrycznych
trisulfidow
Zestawione wyniki pokazuja, ze opracowana metoda stanowi alternatywe do otrzymywania
trisulfidow niesymetrycznych zawierajacych grupy funkcyjne po obu stronach ugrupowania

trisulfidowego. Prawdopodobny mechanizm reakcji przedstawiony jest na rysunku 32.

Rys. 32. Schemat przedstawiajacy proponowany mechanizm otrzymywania trisulfidu [44b]

Atak anionu metoksylowego na S-acetylowang disulfanylowa pochodng [45a] prowadzi do
powstania anionu disulfanylowego [7a], ktéry reagujac z obecng w mieszaninie pochodng
[32b] prowadzi do niesymetrycznego trisulfidu [44b]. Powodzenie reakcji opiera si¢ na
chemoselektywnej reakcji anionu metoksylowego z pochodng [45] prowadzacej do powstania
anionu disulfanylowego w wyniku transestryfikacji, przy jednoczesnym braku reakcji anionu
metoksylowego z pochodng kwasu neopentylidenofosforoditiowego [32]. W przypadku
wystepowania grupy karboksylowej w zwiazkach [32] lub [45] nalezalo doda¢ dodatkowy
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ekwiwalent metanolanu sodu. Pomimo tego, ze niektore wydajnosci produktow byty
umiarkowane, otrzymane zwiazki nie byly zanieczyszczone tetra- oraz polisulfanylowymi

pochodnymi.

Opracowana metoda ma rowniez istotne ograniczenia. Przeprowadzone reakcje na
pochodnych [32] zawierajacych podstawnik fenylowy z pochodnymi [45b-¢] prowadzily do
powstania mieszaniny tri- i tetrasulfidow, ktérej nie udato mi si¢ rozdzieli¢ za pomoca
chromatografii kolumnowej. Dodatkowo udalo si¢ stwierdzi¢, ze czynniki steryczne majg
ogromy wpltyw na przebieg reakcji. W przypadku gdy w pochodnej [32] znajdowal si¢
podstawnik tert-butylowy lub trifenylometylowy (R = 7Bu, Tr), z mieszaniny reakcyjnej
izolowalem 85% nieprzereagowanej pochodnej [32] oraz mieszaning polisulfidow, ktorej nie

mogltem rozdzieli¢ na drodze chromatografii kolumnowe;.

W $wietle istniejacych metod syntezy trisulfidow zawierajacych dodatkowe grupy funkcyjne
otrzymane rezultaty sa bardzo atrakcyjne, poniewaz nie ma innych tak wszechstronnych

metod ich otrzymywania w literaturze chemiczne;.
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4. PODSUMOWANIE WYNIKOW




Glownym celem niniejszej pracy bylo opracowanie nowych metod syntezy
ugrupowania trisulfidowego, wykorzystujac pochodne 35,5-dimetylo-2-sulfanylo-2-tiokso-

1,3,2-dioksafosforinanu (kwasu neopentylidenofosforoditiowego) [34].

Trisulfidy nie nalezg do zwigzkéw gruntownie opisanych literaturowo. Literatura ogranicza
si¢ gtownie do kilku przykladow opisanych we wstepie pracy. Mimo, ze niektore z tych
zwigzkéw maja istotne znaczenie oraz wykazuja aktywno$¢ biologiczng, ograniczenia
istniejacych metod ich syntezy uniemozliwiaja dostep do nowych interesujacych badan i

zwigzkow.

Nowe metody syntezy ugrupowania trisulfidowego powinny by¢ chemoselektywne, wydajne
oraz powinny pozwala¢ na otrzymanie symetrycznych i  niesymetrycznych
funkcjonalizowanych pochodnych. Moja prace opartem na pochodnych disulfanylowych [32]
oraz trisulfanylowych [42] 5,5-dimetylo-2-sulfanylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinanu [34].

Przeprowadzone eksperymenty potwierdzity reaktywnos$¢ disulfanylowych pochodnych
kwasu neopentylidenofosforoditiowego [34] w reakcjach substytucji nukleofilowe;j
zachodzacych na atomie siarki oraz pozwolily na opracowanie metodologii dla pochodnej

trisulfanylowej [42].

Reaktywnos¢ S-fosforylowanych disulfanylowych pochodnych [32] z tioacetamidem, O-fert-
butyloditioweglanem potasu oraz fluorkiem tetra-n-butyloamoniowym pozwolilty na
otrzymanie funkcjonalizowanych, symetrycznych trisulfidow [36a-f]. Reakcje te
charakteryzowaty si¢ bardzo wysokimi wydajno§ciami oraz chemoselektywnoscig. Obecne w
substratach grupy funkcyjne, takie jak hydroksylowa czy karboksylowa, nie wptywaly
negatywnie na przebieg reakcji. Ponadto nalezy doda¢, ze w reakcjach z pochodng cysteiny

[32e] proces racemizacji byl znacznie ograniczony.

W kolejnym etapie moich badan zajalem si¢ probami otrzymania funkcjonalizowanych
trisulfanylowych pochodnych kwasu neopentylidenofosforoditiowego [34]. Niestety w toku
prac nie udato si¢ otrzymac wszystkich zamierzonych zwigzkow. Obecnosc grup funkcyjnych
w tiolach ulegajacych reakcji sprzegania z kwasem neopentylidenofosforoditiowym [34] przy
pomocy dichlorku siarki prowadzita do mieszaniny produktéw, ktorej nie udato sie rozdzieli¢
na drodze chromatografii kolumnowej czy tez krystalizacji. Jedynym produktem, ktory udato
mi si¢ otrzyma¢ byt 5,5-dimetylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinanylo-2-trisulfanylo-1-
dodekan [42]. Przeprowadzitem  reakcje  trisulfanylowe;j pochodne;j [42]
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z funkcjonalizowanymi tiolami w obecno$ci trietyloaminy. Udalo mi si¢ otrzymad
niesymetryczne trisulfidy [44a-i], zawierajace w swojej strukturze staly fragment dodecylowy
oraz tanuch alkilowy z grupami funkcyjnymi, pochodne cysteiny Iub podstawnik
aromatyczny.

W  kolejnych  eksperymentach  wykorzystatem  reaktywno$¢  S-fosforylowanych
disulfanylowych pochodnych [32] w reakcjach z tiooctanem potasu. Otrzymane w ten sposob
S-acetylowane disulfanylowe pochodne [45a-¢] postuzyly mi jako prekursory anionu
disulfanylowego [7a]. Zgodnie z przewidywaniami generowany in situ w srodowisku reakcji
anion disulfanylowy [7a] reagowat z S-fosforylowanymi disulfanylowymi pochodnymi [32],
prowadzac do niesymetrycznych funkcjonalizowanych trisulfidow z  wysokimi
wydajnos$ciami. Niestety metoda ta okazala si¢ wrazliwa na czynniki steryczne oraz obecnos¢

podstawnika aromatycznego w S-fosforylowanych disulfanylowych pochodnych [32].

W ramach pracy doktorskiej udalo si¢ opracowacé nowe metody syntezy ugrupowania
trisulfidowego. Pokazalem ogromng wszechstronno$¢ i reaktywno$¢ pochodnych kwasu
neopentylidenofosforoditiowego =~ w  reakcjach  otrzymywania  synetrycznych i

niesymetrycznych trisulfidow.

Opracowane metody otrzymywania symetrycznie podstawionego ugrupowania trisulfidowego
sa obecnie najbardziej wszechstronne. Wydajnosci w prezentowanych reakcjach sg bardzo
wysokie, a warunki reakcji pozawalaja na stosowanie niechronionych grup funkcyjnych.
Oczyszczanie produktow jest tatwe, gdyz nie stwierdzono powstawania wyzszych

polisulfidow w toku reakcji.

Opracowanie metody syntezy niesymetrycznie podstawionego ugrupowania trisulfidowego
bylo o wiele wickszym wyzwaniem. Przedstawione w nieniejszej pracy procedury, pomimo
drobnych niepowodzen stanowia najbardziej dogodne i wszechstronne metody jego
otrzymywania. Cechujg si¢ wysokimi wydajno$ciami oraz mozliwo$cig stosowania

niechronionych grup funkcyjnych.

Zalozone przeze mnie cele pracy zostaly zrealizowane. Opisane w niniejszej pracy wyniki
badan zostaly opublikowane w czasopismach z tzw. listy filadelfijskiej oraz byty

przedmiotem wystapien na konferencjach o zasiggu krajowym jak i migdzynarodowym.
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5. CZESC EKSPERYMENTALNA




5.1. Aparatura i odczynniki

Widma NMR wykonano na aparacie Varian Gemini 200 MHz lub 500MHz z CDClI; jako
wzorcem wewnetrznym (8= 7,26 dla 'H, 8§ =77,0 dla "°C). Dla widm *'P NMR wzorcem
wewnetrznym byt 85% H3;PO4 (6 = 0). Widma ESI-MS zostaly wykonane na aparacie

Mariner PerSeptive Biosystem.

Kwas  11-sulfanyloundekanowy, 1l-sulfanyloundekano-1-ol,  2-sulfanyloetanol, 4-
metylobenzenotiol, dodekano-1-tiol, ester etylowy kwasu (R)-2-amino-3-
sulfanylopropanowego, kwas (R)-2-(acetyloamino)-3-sulfanylopropanowy, tiofenol, 4-

metoksytiofenol, 2-naftalenotiol zostaty zakupione w firmie Aldrich.

5.2. Procedury syntetyczne

5.2.1. Synteza substratow do otrzymywania symetrycznych trisulfidow

5.2.1.1. 11-[(5,5-dimetylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinan-2-
ylo)disulfanylo]Jundekan-1-ol [32b]. Ogdlna procedura. Metoda A

Do roztworu disulfidu bis(5,5-dimetylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinanylu) [33] (2.76 g, 7.0
mmol) w suchym CH,Cl, (50 mL) dodatem Br; (0.96 g, 6.0 mmol) w suchym CH,Cl,, w
temperaturze -30°C, w atmosferze N,. Po 15 minutach do mieszaniny reakcyjnej dodatem
roztwor 1l1-sulfanyloundekan-1-olu (2.25g, 11.0 mmol) w suchym CH)Cl, (15 mL).
Mieszaning reakcyjna mieszalem przez 30 minut bez tazni chlodzace; do osiagnigcia
temperatury pokojowej. Nastgpnie dodalem CH,Cl, (50 mL), cato$¢ przeniostem do
rozdzielacza i1 przemylem mieszaning H,O (50 mL). Fazg organiczng suszytem bezwodnym
MgSO,. Nastepnie przesaczylem mieszaning 1 oddestylowatem rozpuszezalnik pod
obnizonym ci$nieniem. Pozostato§¢ oczyszczalem 2z wykorzystaniem chromatografii
kolumnowej (Zel krzemionkowy, CH,Cl,). Otrzymalem produkt [32b] w postaci biatego ciata
stalego, 4.42 g (95%). Temperatura topnienia: 40-42°C.
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IR (cm’', KBr): v = 3368 (m), (OH), 2970
(m), 2925 (s), 2856 (w), (CH), 1048 (s),
995 (s) (POC), 684 (s) (P=S)

"H NMR (500MHz, CDCl3): & = 1.06 (s, CHs, 3H), 1.22 (s, CH;, 3H), 1.23-1.45 (m, CH,, 14H), 1.55-1.62 (m,
CH,, 2H), 1.68-1.76 (m, CH,, 2H), 3.02 (t, J = 7.3Hz, PSSCH,, 2H), 3.66 (t, J = 6.6Hz, OCH,, 2H), 4.08-4.18
(m, POCH,, 4H)

BC NMR (50 MHz, CDCLy): & = 77.5 (d, Fp.c = 9,1Hz), 63.0, 38.6, 32.7, 32.6 (d, Fp.c = 7.1Hz), 29.5, 29.4,
29.3,29.0, 28.7, 28.3, 25.6, 21.9, 21.1. Oczekiwano 15 sygnalow, obserwowano 14 sygnatow.

3'p NMR (202 MHz, CDCl;): & = 86.67

HRMS (ESI): m/z = [M + Na]" obliczono dla C,¢H3;NaO;PS; : 423.1227, otrzymano: 423.1229

Zwiazki [32a]**, [32¢c-e,h]** oraz [32f-g]** zostaly juz wczesniej scharakteryzowane oraz

otrzymane wedtug analogicznej procedury.
Wydajnosci zostaty zaprezentowane w tabeli 1 (Metoda A).

Dane spektralne byly zgodne z literaturowymi.

5.2.1.2. 11-[(5,5-dimetylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinan-2-
ylo)disulfanylo]Jundekan-1-ol [32b]. Ogdlna procedura. Metoda B

Do roztworu 5,5-dimetylo-2-sulfanylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinanu [34] (2.79 g, 14.0
mmol) w suchym CH,Cl, (50 mL) dodatem Br; (1.92 g, 12.0 mmol) w suchym CH,Cl,, w
temperaturze -30°C, w atmosferze N,. Po 15 minutach dodatem roztwor 11-
sulfanyloundekan-1-olu (2.25g, 11 mmol) w suchym CH,Cl, (15 mL). Mieszanin¢ reakcyjna
mieszatem przez 30 minut bez tazni chlodzacej do osiagniecia temperatury pokojowe;.
Nastepnie dodatem CH,Cl, (50 mL), cato§¢ przeniostem do rozdzielacza i przemylem
mieszaning H,O (50 mL). Faze organiczng suszylem bezwodnym MgSO,4. Nastepnie
przesaczytem mieszaning 1 oddestylowatem rozpuszczalnik pod obnizonym ci$nieniem.
Pozostalos$¢ oczyszczatem z wykorzystaniem chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy,
CH,Cl,). Otrzymatem produkt [32b] w postaci bialego ciata statego, 4.33 g (93%).

Temperatura topnienia: 40-42°C.

Zwiazki [32a], [32¢-h] zostaly przygotowane ze zwigzku [34] wedlug powyzszej procedury.

Wydajnosci zostaly zaprezentowane w tabeli 1 (Metoda B).

Dane spektralne byly zgodne z wczesniej otrzymanymi zwigzkami (Metoda A).
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5.2.2. Symetryczne trisulfidy [36a-f]. Ogélna procedura. Metoda A

Do roztworu [32a-f] (2.0 mmol) w MeOH (25 mL), dodalem roztwér O-tert-
butyloditioweglanu potasu (0.414 g, 2.2 mmol) w MeOH (10 mL) w temperaturze 0°C, w
atmosferze N,. Mieszaning reakcyjng mieszalem przez 30 minut bez tazni chiodzacej do
osiggniecia temperatury pokojowej. Nastepnie oddestylowalem rozpuszczalnik pod
obnizonym ci$nieniem. Pozostato$¢ oczyszczalem za pomoca chromatografii kolumnowej

(zel krzemionkowy).

Trisulfid di-dodecylowy [36a]

Chromatografia kolumnowa: eter naftowy, wydajnos¢: 90%, biate ciato stale, temperatura topnienia: 15-16°C
"H NMR (200 MHz, CDCl;): § = 0.89 (t, J = 6.5Hz, 6H, CHs), 1.15-1.45 (m, 36H, CH,), 1.64-1.84 (m, 4H,
CH,), 2.88 (t, J=7.3Hz, 4H, S-CH,)

BC NMR (50 MHz, CDCly): & = 38.9, 31.9, 29.6, 29.6, 29.5, 29.3, 29.2, 28.8, 28.5, 22.7, 14.1. Oczekiwano 12
sygnalow, obserwowano 11 sygnatow.

HRMS (ESI): m/z [M + H]" obliczono dla C,4Hs;S5: 435.3153, otrzymano: 435.3157.

Trisulfid bis-11-hydroksyundekanowy [36b]

Chromatografia kolumnowa (CHCl;-MeOH, 25:1); wydajnosc¢: 84%; biate ciato state, temperatura topnienia 61—
63°C

"H NMR (200 MHz, CDCl5): & = 1.20-1.46 (m, 28H, CH,), 1.39 (s, 2H, OH), 1.46-1.65 (m, 4H, CH,), 1.65-1.82
(m, 4H, CH,), 2.87 (t, J=7.3Hz, 4H, S-CH,), 3.64 (t, J = 6.5Hz, 4H, O-CH,)

C NMR (50 MHz, CDCly): & = 63.0, 38.8, 32.7, 29.5, 29.4, 29.1, 28.8, 28.5, 25.7. Oczekiwano 11 sygnatow,
obserwowano 9 sygnatow.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]+ obliczono dla C,,H4sNaO,S;: 461.2558, otrzymano: 461.2556.

Trisulfid bis-10-karboksydodecylowy [36¢]

Chromatografia kolumnowa (CHCl;—MeOH, 25:1); wydajnos$¢: 92%,; biate ciato state, temperatura topnienia:
79-81°C

"H NMR (200 MHz, CDCly): & = 1.24-1.50 (m, 24H, CH,), 1.54-1.84 (m, 8H, CH,), 2.36 (t, J = 7.3Hz, 4H,
CH,COO0), 2.88 (t, J=7.3Hz, 4H, S-CH,), 8.90 (brak s, 2H, COOH)

BC NMR (50 MHz, CDCLy): & = 180.2, 38.8, 34.0, 29.3, 29.3, 29.1, 29.1, 29.0, 28.8, 28.4, 24.6. . Oczekiwano

11 sygnatow, obserwowano 11 sygnatow.
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HRMS (ESI): m/z [M + Na]+ obliczono dla Cy,H4,NaO,S;3: 489.2143; otrzymano: 489.2151.

Trisulfid bis-2-hydroksyetylowy [36d]*’

Chromatografia kolumnowa (CHCI;—MeOH, 25:1); wydajnosé: 81%; bezbarwny olej

"H NMR (200 MHz, CDCly): & = 2.16 (s, 2H, OH), 3.09 (t, J = 5.7Hz, 4H, S-CH,), 3.99 (t, J = 5.7Hz, 4H, O-
CH,)

BC NMR (50 MHz, CDCly): 8 = 59.5, 41.7. Oczekiwano 2 sygnaly, obserwowano 2 sygnaty.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C4H;)NaO,S;: 208.9741; otrzymano: 208.9736.

Trisulfid bis[(R)-2-tert-butoksykarbonyloamino-2-etoksykarbonylo]etylowy [36e]

Chromatografia kolumnowa (CH,Cl,—octan etylu, 25:1); wydajnos¢: 92%; biate ciato stale, temperatura
topnienia: 74—77°C

"H NMR (200 MHz, CDCly): & = 1.30 (t, J = 7.1Hz, 6H, COOCH,CHj), 1.46 (s, 18H, Boc), 3.37 (d, J = 4.8Hz,
4H, SCH,), 4.23 (q, J = 7.1Hz, 4H, COOCH,), 4.56-4.72 (m, 2H, CH), 5.44 (d, J = 7.8Hz, 2H, BocNH)

BC NMR (50 MHz, CDCLy): & = 170.3, 155.0, 80.2, 61.9, 52.9, 41.1, 28.3, 14.1. Oczekiwano 8 sygnalow,
obserwowano 8 sygnatow.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C,0H3sN,NaOgS: 551.1531; otrzymano: 551.1527.

Trisulfid bis-4-metylofenylowy [36f]"'

Chromatografia kolumnowa (CH,Cl,—eter naftowy, 1:2); wydajnos¢: 87%; jasnozotte cialo state, temperatura
topnienia: 76—77°C (Lit. 20: 78-79°C)

"H NMR (200 MHz, CDCl;): & = 2.36 (s, 6H, CH3), 7.12 (d, J = 7.9Hz, 4H, Ar), 7.45 (d, J = 7.9Hz, 4H, Ar)

3C NMR (50 MHz, CDCl;): 6 = 138.6, 131.0, 129.8, 128.5, 21.2. Oczekiwano 5 sygnatéw, obserwowano 5
sygnalow.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C,4H,,NaS;: 301.0155; otrzymano: 301.0160.

5.2.3. Symetryczne trisulfidy [36a-f]. Ogélna procedura. Metoda B

Do roztworu [32a-f] (2.0 mmol) w CH,Cl, (20 mL), dodatem tioacetamid (0.083 g, 1.1 mmol)
oraz EtzN (0.293 mL, 2.1 mmol) w CH,CI, (10 mL) w temperaturze 0°C, w atmosferze N».

Mieszaning reakcyjng mieszatem przez 30 minut bez lazni chtodzacej do osiagnigcia
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temperatury pokojowej. Nastepnie oddestylowalem rozpuszczalnik pod obnizonym
ci$nieniem. Do pozostato$ci dodatem Et,O (100 mL), cato$¢ przeniostem do rozdzielacza i
przemylem mieszaning H,O (50 mL). Faze organiczng suszylem bezwodnym MgSO,.
Nastepnie przesaczylem mieszaning 1 oddestylowatem rozpuszczalnik pod obnizonym
cisnieniem. Pozostalo$§¢ oczyszczatem z wykorzystaniem chromatografii kolumnowej (zel

krzemionkowy).

Wydajnosci zostaty zaprezentowane w tabeli 2 (Metoda B).

Dane spektralne byly zgodne z wczesniej otrzymanymi zwigzkami [36a-f] (str. 39-40).

5.2.4. Symetryczne trisulfidy [36a-f]. Ogolna procedura. Reakcje z TBAF

Do roztworu 5,5-dimetylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinanylo-2-disulfanylododekanu [32a]
(0.398 g, 1.0 mmol) w suchym CH,Cl, (10 mL), wkraplalem roztwor fluorku tetra-n-
butyloamoniowego (0.274 g, 1.05 mmol) w tetrahydrofuranie (10 mL), w temperaturze 0°C,
w atmosferze N,. Mieszaning reakcyjng mieszalem przez 30 minut bez tazni chtodzacej do
osiggnigcia temperatury pokojowej. Nastepnie oddestylowatem rozpuszczalnik pod
obnizonym ci$nieniem. Pozostatlo§¢ oczyszczalem z wykorzystaniem chromatografii

kolumnowej (zel krzemionkowy).
Otrzymatem produkty [36a-f]. Wydajnos$ci zostaty zaprezentowane w tabeli 3.

Dane spektralne byty zgodne dla wczesniej otrzymanych zwigzkow [36a-f].
5.2.5. Synteza substratow do otrzymywania niesymetrycznych trisulfidow

5.2.5.1. 5,5-dimetylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinanylo-2-trisulfanylo-1-
dodekan [42]

Do roztworu 5,5-dimetylo-2-sulfanylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinanu [34] (4.956 g, 25.0
mmol) i dodekano-1-tiolu (5.049 g, 25.0 mmol) w suchym CH,Cl, w temperaturze -30°C, w
atmosferze N, wkraplatem dichlorek siarki (2.573 g, 25.0 mmol, 1.58 mL). Mieszaning
reakcyjng mieszalem przez 30 minut bez tazni chtodzacej do osiggnigcia temperatury
pokojowej. Nastepnie oddestylowalem rozpuszczalnik pod obnizonym ci$nieniem.
Pozostato$¢ oczyszczalem z wykorzystaniem chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy,
eter naftowy: CH,Cl,, 2:1). Otrzymatem produkt [42] w postaci biatego ciata stalego, 7.1 g
(66%). Temperatura topnienia: 36-40°C.
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IR (cm’, KBr): v = 2970 (m), 2916 (s), 2847 (w),
(CH), 1043 (s), 987 (s) (POC), 683 (s) (P=S)

'"H NMR (500MHz, CDCly): = 0.90 (s, CHs, 3H), 1.04 (s, CH,, 3H), 1.27-1.32 (m, CH,, CHs, 19H), 1.39-1.43
(m, CH,, 2H), 1.77 (kwintet, J = 7.3Hz, S-C-CH,, 2H), 3.01 (t, J = 7.3Hz, PSSCH,, 2H), 4.09 (dd, J = 20Hz,
OCH,, 2H), 4.21 (t, J = 10.01Hz, POCH,, 2H)

BC NMR (200 MHz, CDCl;): & = 77.5 (d, Fp.c = 8.9Hz), 39.9, 33.0 (d, Fp.c = 7.2Hz), 31.8, 29.5, 29.5, 29.4,
29.2,29.1, 28.6, 22.6, 22.0, 14.0. Oczekiwano 17 sygnatow, obserwowano 13 sygnalow.

3P NMR (202 MHz, CDCl5): & = 84.81
HR-ESI-MS: nv/z [M + Na]" obliczono dla C,;H;5NaO,PS, : 453.1155; znaleziono: 453.1161.

5.2.5.2. S-acetylowane disulfanylowe pochodne [45a-c]. Ogo6lna procedura

Do roztworu 5,5-dimetylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinanylo-2-disulfanylododekanu [32a]
(0.398 g, 1.0 mmol) w MeOH (100 mL), wkraplatem roztwor tiooctanu potasu (1.062 g, 1.05
mmol) w MeOH (25 mL), w temperaturze pokojowej, w atmosferze N,. Mieszaning reakcyjng
mieszatem przez 30 minut, nastepnie oddestylowatem rozpuszczalnik pod obnizonym
ci$nieniem. Pozostato$¢ oczyszczatem z wykorzystaniem chromatografii kolumnowej (zel

krzemionkowy).

1-(S-acetylodisulfanylo)dodakan [45a]

Chromatografia kolumnowa (eter naftowy), wydajnosé: 99%, bezbarwny ole;j
IR (cm™, film): v = 2923 (s), (CH), 2852 (m), (CH), 1733, (s), (C=0), 1468, (w), (S-CH,), 1347 (w), (CH3), 720
(W), (CHp)

"H NMR (200 MHz, CDCl;): 8 = 0.88 (t, J = 6.5Hz, 3H, CH;), 1.26-1.36 (m, 18H, CH,), 1.56-1.63 (m, 2H,
CH,), 2.44 (s, 3H, C(O)CH3), 2.71 (t, J = 7.3Hz, 2H, S-CH,)

BC NMR (50 MHz, CDCly): & = 195.1, 38.9, 31.9, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.1, 28.9, 28.8, 28.4, 22.7, 14.1.
Oczekiwano 14 sygnatéw, obserwowano 13 sygnalow.

LRMS (ESI): m/z [M + H]" obliczono dla C,,H,,08S, : 277.17; znaleziono: 277.10.

11-(S-acetylodisulfanylo)undekan-1-ol [45b]

Chromatografia kolumnowa (eter naftowy : CH,Cl,, 1:1), wydajnos¢: 80%, biate ciato stale, temperatura
topnienia: 37-40°C

IR (cm™, KBr): v = 3428 (w), (OH), 2922 (s), (CH), 2848 (m), (CH), 1731, (s), (C=0), 1468, (w), (S-CH,), 1053
(m), (O-CH,), 720 (w), (CH,)

'H NMR (200 MHz, CDCly): & = 1.27-1.43 (m, 17H, CH,, OH), 1.53-1.62 (m, 2H, CH,), 2.44 (s, 3H,
C(O)CH3), 2.71 (t, J = 7.3Hz, 2H, S-CH,), 3.64 (t, J = 6.5Hz, 2H, O-CH,)

BC NMR (50 MHz, CDCls): & = 195.2, 62.9, 38.9, 32.7, 29.5, 29.3, 29.1, 28.9, 28.8, 28.8, 28.3, 25.6.
Oczekiwano 13 sygnatow, obserwowano 12 sygnatow.
LRMS (ESI): m/z [M + H]+ obliczono dla C,3H,,0,S, : 279.15; znaleziono: 279.10.

strona 42



Kwas 11-(S-acetylodisulfanylo)undekanowy [45c]

Chromatografia kolumnowa (eter naftowy : CH,Cl,, 1:1), wydajno$é: 77%, biale cialo stale, temperatura
topnienia: 48-51°C

IR (cm’, KBr): v = 3045 (w), (OH), 2918 (s), (CH), 2852 (m), (CH), 1735, (m), (C=0), 1694, (s), (C=0), 1468,
(m), (S-CH,), 720 (m), (CH,)

'H NMR (200 MHz, CDCly): § = 1.28-1.45 (m, 12H, CH,), 1.55-1.65 (m, 4H, CH,), 2.35 (t, J = 7.45Hz, 2H,
CH.), 2.4 (s, 3H, C(0)CH3), 2.71 (t, J = 7.3Hz, 2H, S-CH,), 8.4 (bs, 1H, COOH)

BC NMR (50 MHz, CDCl3): & = 195.7, 180.3, 39.4, 34.5, 29.8, 29.8, 29.6, 29.6, 29.5, 29.4, 28.9, 28.8, 25.1.
Oczekiwano 13 sygnatdw, obserwowano 13 sygnatow.

LRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C;3H,4,Na0sS, : 315.11; znaleziono: 315.10.

5.2.6. Niesymetryczne trisulfidy zawierajace fragment dodecylowy. Ogélna

procedura

Do roztworu 5,5-dimetylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinanylo-2-trisulfanylo-1-dodekanu [42]
(0.473 g, 1.1 mmol) i EtzN (0.153 mL, 1.Immol) w suchym CH,Cl, (20 mL), dodatem
roztwor odpowiedniego tiolu (1.0 mmol) w CH,Cl, (10 mL) w temperaturze pokojowej, w
atmosferze N,. Mieszaning reakcyjng mieszalem przez 15 minut, nast¢gpnie oddestylowatem
rozpuszczalnik pod obnizonym ciSnieniem. Pozostatlo§¢ oczyszczalem za pomoca
chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy). Dodatek kwasu octowego (50 pL) przed

chromatografig kolumnowa zapobiegal desulfuryzacji produktu podczas oczyszczania.

11-(dodec-1-ylo-trisulfanylo)-N-(tert-butoksykarbonylo)-1-undecyloamina [44a]

Chromatografia kolumnowa (eter naftowy : CH,Cl,, 1:1), wydajnos¢: 99%, biale ciato state, temperatura
topnienia: 32-34°C

IR (cm’, KBr): v = 3381 (m), (NH), 2919 (s), 2849 (s), (CH), 1682, (s), (C=0), 1638 (m), (NH), 1170 (m), (C-
N), 720 (w), (CH,)

"H NMR (200 MHz, CDCls): & = 0.88 (t, J = 5.3Hz, 3H, CHj), 1.26-1.44 (m, 43H, CH,), 1.66-1.76 (m, 4H,
CH,), 2.87 (t, J= 7.3Hz, 4H, S-CH.), 3.11 (m, 2H, N-CH,), 4.46 (s, 1H, NH)

3C NMR (50 MHz, CDCl3): 8 = 155.9, 78.9, 40.7, 39.2, 38.9, 31.9, 30.0, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2, 29.1, 29.0,
28.8, 28.5, 28.4, 26.8, 22.7, 14.1. Oczekiwano 28 sygnalow, obserwowano 20 sygnatow.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]+ obliczono dla C,3Hs;NNaO,S; : 558.3449; znaleziono: 558.3452.
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11-(dodec-1-ylo-trisulfanylo)undekan-1-o0l [44b]

Chromatografia kolumnowa (CH,Cl,); wydajnos¢: 99%; biate ciato state, temperatura topnienia 35-36°C
IR (cm™, KBr): v = 3411 (m), (OH), 2920 (s), 2849 (s), 1056, (m), (C-0), 720 (w), (CH,)

'"H NMR (200 MHz, CDCLy): § = 0.90 (t, J = 6.8Hz, 3H, CH3), 1.25-1.45 (m, 33H, CH,, OH), 1.59 (kwintet, J =
6.9, 2H, OC-CH,), 1.76 (kwintet, J=7.3Hz, 4H, S-C-CH.), 2.89 (t, J = 7.3Hz, 4H, SCH.), 3.66 (t, J = 6.5Hz, 2H,
0-CH,)

BC NMR (50 MHz, CDCl;): & = 63.0, 38.8, 37.7, 31.9, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.1, 28.8, 28.5, 28.4, 25.7, 22.6,
14.0. Oczekiwano 23 sygnalow, obserwowano 15 sygnatow.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C,;H4NaO,S;: 459.2765, otrzymano: 459.2767.

Kwas 11-(dodec-1-ylo-trisulfanylo)undekanowy [44c]

Chromatografia kolumnowa (CH,Cl,); wydajno$¢: 86%; biale ciato state, temperatura topnienia: 43—-46°C
IR (cm™, KBr): v = 3413 (m), (OH), 2919 (s), 2848 (s), 1893, (m), (C=0), 738 (w) (CH,)

'"H NMR (200 MHz, CDCL): 8 = 0.90 (t, J = 6.6Hz 3H, CHj), 1.23-1.42 (m, 30H, CH,), 1.66 (m, 2H, CH,), 1.76
(m, 5H, CH,), 2.37 (t, J = 7.3Hz, 2H, CH,COO0), 2.89 (t, J = 7.3Hz, 4H, S-CH,)

C NMR (50 MHz, CDCly): & = 180.0, 39.2, 38.9, 34.0, 31.9, 29.6, 29.6, 29.5, 29.3, 29.2, 29.1, 29.0, 28.8, 28.7,
28.5,24.6,22.7, 14.1. Oczekiwano 23 sygnalow, obserwowano 18 sygnatow.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C,3H4sNaO,S;: 473.2558; otrzymano: 473.2553.

Ester metylowy kwasu 11-(dodec-1-ylo-trisulfanylo)undekanowego [44d]

Chromatografia kolumnowa (CH,Cl,—eter naftowy, 1:1); wydajnos¢: 75%; bezbarwny olej
IR (cm’, film): v = 2924 (s), 2853 (s), 1741, (s), (C=0), 1376 (w), (CH3) 1196, (m) (C-C(0)-C), 722 (w) (CH,)

"H NMR (200 MHz, CDCly): & = 0.88 (t, J = 6.5, 3H, CH3), 1.20-1.38 (m, 30H, CH,), 1.56-1.77 (m, 6H, CH,),
2.30 (t, J = 7.4Hz, 2H, CO-CH,), 2.86 (t, J = 7.2Hz, 4H, S-CH.), 3.66 (s, 3H, O-CH;)

BC NMR (50 MHz, CDCl5): 8 = 174.1, 51.3, 38.8, 34.0, 31.8, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.1, 29.0, 28.7, 28.4, 24.8,
22.6, 14.0. Oczekiwano 24 sygnaty, obserwowano 16 sygnatow.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]+ obliczono dla C,4H4sNaO,S;: 487.2714; otrzymano: 487.2715.
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Ester etylowy kwasu (R)-2-amino-3-(dodec-1-ylo-trisulfanylo)propanowego [44e]

Chromatografia kolumnowa (CH,Cl,-MeOH, 25:1); wydajnos$¢: 97%, z6lty olej

[op’] = +10° (c=1.0, CHCl5)

IR (cm’, film): v = 3382 (w), (NH), 3315 (w), (NH), 2924 (s), 2853 (s), 1738, (m), (C=0), 1597 (w), (NH),
1375 (w), (CH3), 1183 (m), (C-C(0)-C), 722 (w), (CH,)

"H NMR (200 MHz, CDCl;): & = 0.88 (t, J = 6.4Hz, 3H, CH;), 1.26-1.38 (m, 21H, CH,, COO-C-CHj3), 1.70-
1.74 (m, 2H, S-C-CH,), 2.41 (brs, 2H, NH,), 2.89 (t, /= 7.2Hz, 2H, S-CH,), 3.1 (dd, J = 13.9Hz, J = 7.5Hz, 1H,
S-CH), 3.32 (dd, J = 17.7Hz, J = 4.4Hz, 1H, S-CH), 3.85-3.95 (m, 1H, N-CH), 4.22 (q, J = 7.1Hz, 2H, COO-
CH,)

BC NMR (50 MHz, CDCly): 8= 173.3, 61.3, 53.2, 43.6, 38.8, 31.8, 29.5, 28.4, 22.6, 14.1. Oczekiwano 17
sygnalow, obserwowano 10 sygnatow.

HRMS (ESI): m/z [M + H]" obliczono dla C;;H3;NO,S5: 382.1908; otrzymano: 382.1902.

Kwas (R)-2-(acetyloamino)-3-(dodec-1-ylo-trisulfanylo)propanowy [44f]

Chromatografia kolumnowa (CH,Cl,—MeOH, 25:1); wydajnos¢: 90%; biate cialo state, temperatura topnienia:
45-47°C
[op?’] =+91° (c=1.0, CHCl,)

IR (cm’, film): v = 3476 (m), (NH), 3387 (m), (OH), 2916 (s), 2848 (s), 1699, (m), (C=0), 1613 (m), (C=0),
1575 (w), (NH), 1376 (w), (CH3), 1206 (m), (C-O), 721 (w), (CH.)

"H NMR (200 MHz, CDCLy): & = 0.88 (t, J = 6.3Hz, 3H, CH;), 1.26-1.38 (m, 18H, CH,), 1.70-1.77 (m, 2H, S-C-
CH.), 2.11 (s, 3H, CH;), 2.89 (t, J = 7.2Hz, 2H, S-CH,), 3.43-3.45 (m, 2H, S-CH,), 4.91-4.95 (m, 1H, N-CH),
6.62 (d, J=7.5Hz, 1H, NH), 7.45 (brs, |H, COOH)

BC NMR (50 MHz, CDCl;): & = 172.8, 171.6, 52.0, 40.5, 38.8, 31.9, 29.6, 29.4, 29.3, 29.1, 28.7, 28.5, 22.9,
22.6, 14.0. Oczekiwano 17 sygnatéw, obserwowano 15 sygnatow.

HRMS (ESI): m/z [M + H]" obliczono dla C;;H34NO;S5: 396.1701; otrzymano: 396.1708.
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1-(fenylotrisulfanylo)dodekan [44g]

Chromatografia kolumnowa (eter naftowy); wydajnosc: 99%; zolty olej
IR (cm™, film): v = 2923 (s), 2852 (s), 1581, (w), (C=C), 1464 (m), (C=C), 1376 (w), (CH3), 738 (m), (CH,)

'H NMR (200 MHz, CDCLy): § = 0.91 (t, J = 6.8Hz, 3H, CH;), 1.28-1.37 (m, 18H, CH,), 1.69 (kwintet, J =
7.3Hz, 2H, S-C-CH,), 2.84 (t, J = 7.3Hz, 2H, S-CH,), 7.33-765 (m, 5H, Ph)

BC NMR (50 MHz, CDCl3): & = 137.6, 130.6, 129.5, 128.5, 39.5, 32.4, 30.1, 30.1, 30.0, 29.9, 29.6, 29.4, 29.3,
29.0,23.2, 14.6. Oczekiwano 18 sygnatow, obserwowano 16 sygnatow.

HRMS (ESD): m/z [M + Na]" obliczono dla C,sH;,NaS;: 365.1407; otrzymano: 365.1412.

1-(4-metoksyfenylotrisulfanylo)dodekan [44h]

Chromatografia kolumnowa (eter naftowy); wydajnosc: 98%; zolty olej
IR (cm’, film): v = 2923 (s), 2852 (s), 1590, (m), (C=C), 1491 (m), (C=C), 1376 (w), (CH3), 721 (w), (CH,)

"H NMR (200 MHz, CDCls): 5 = 0.88 (t, J = 6.4Hz, 3H, CH;), 1.26-1.50 (m, 18H, CH,) 1.66 (m, 2H, S-C-CH,),
2.80 (t, J=7.3Hz, 2H, S-CH,), 3.82 (s, 3H, O-CH;), 6.86-6.90 (m, 2H, Ar), 7.54-7.59 (m, 2H, Ar)

BC NMR (50 MHz, CDCly): & = 160.4, 133.8, 133.6, 132.6, 131.5, 127.9, 114.6, 55.3, 38.9, 31.9, 29.6, 29.4,
29.3,29.1, 28.9, 28.4, 22.6, 14.1. Oczekiwano 19 sygnalow, obserwowano 18 sygnatow.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]+ obliczono dla C;9H3,NaOS;: 395.1513; otrzymano: 395.1507.

1-(naftylo-2-trisulfanylo)dodekan [44i]

Chromatografia kolumnowa (eter naftowy); wydajnosc: 99%; z6lty olej
IR (cm’, film): v = 2923 (s), 2852 (s), 1588, (m), (C=C), 1463 (m), (C=C), 1376 (w), (CH;), 742 (m), (CH,)

"H NMR (200 MHz, CDCls): § = 0.89 (t, J = 6.4Hz, 3H, CHy), 1.22-1.54 (m, 18H, CH,) 1.58-1.69 (m, 2H,
CH.), 2.81 (t, J= 7.3Hz, 2H, S-CH,), 7.48-7.53 (m, 2H, Ar), 7.68-7.86 (m, 4H, Ar), 8.05-8.15 (m, 1H, Ar)

BC NMR (50 MHz, CDCl5): & = 134.2, 132.8, 129.2, 128.9, 127.7, 127.6, 127.5, 126.7, 126.6, 126.5, 39.0, 31.9,
29.6,29.5,29.4,29.3,29.0, 28.9, 28.4, 22.6, 14.1. Oczekiwano 22 sygnaty, obserwowano 21 sygnatow.

HRMS (ESI): m/z [M + Na]+ obliczono dla Cy,H3,NaS;: 415.1564; otrzymano: 415.1558.
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5.2.7. Niesymetryczne trisulfidy z wykorzystaniem S-acetylowanych

disulfanylowych pochodnych [45a-c]. Ogdlna procedura

Do roztworu 1-(S-acetylodisulfanylo)dodakanu [45a] (0.276 g, 1.0 mmol) 1 11-[(5,5-
dimetylo-2-tiokso-1,3,2-dioksafosforinan-2-ylo)disulfanyloJundekan-1-olu [32b] (0.420 mL,
1.05 mmol) w suchym MeOH (20 mL), dodatem roztwdr metanolanu sodu (2.0 mmol) w
MeOH (2 mL), w temperaturze 0°C w atmosferze N,. Mieszaning reakcyjng mieszalem przez
15 minut bez 1azni chlodzacej do osiagnigecia temperatury pokojowej. Nastepnie
oddestylowatem rozpuszczalnik pod obnizonym ci$nieniem. Pozostalo$¢ oczyszczatem za
pomocg chromatografii kolumnowej (zel krzemionkowy). Niewielki dodatek kwasu octowego
(50 pL) przed chromatografia kolumnowa zapobiegal desulfuryzacji produktu podczas

oczyszczania.

Otrzymatem 11-(dodec-1-ylo-trisulfanylo)undekan-1-ol [44b] z wydajnoscia 71%.

Zwiazki [44b-c] zostaly scharakteryzowane na stronie 44, zwigzek [44g] zostal

scharakteryzowany na stronie 46.

Kwas 11-(11-hydroksyundec-1-ylo-trisulfanylo)undekanowy [44j]

Uzyty rozpuszczalnik: suchy THF, 4 ekwiwalenty metanolanu sodu w MeOH, dodatkowo reakcj¢ zakwaszatem
przy pomocy 3.15 ekwiwalenta TFA

Chromatografia kolumnowa (CH,CI, : octan etylu, 10:1), wydajnos¢: 70%, biate ciato stale, temperatura
topnienia: 49-52°C

IR (cm’', KBr): v = 3345 (w), (OH), 2918 (s), 2848 (m), (CH), 1710, (m), (C=0), 1472 (m), (S-CH,), 1036 (m),
(O-CHp), 716 (m), (CHy)

"H NMR (200 MHz, CDCLy): & = 1.25-1.48 (m, 28H, CH,), 1.53-1.77 (m, 6H, CH,), 2.34 (t, J = 7.3Hz, 2H,
C(O)CHa), 2.87 (t, J = 7.3Hz, 4H, S-CH,), 3.18 (s, 2H, OH, COOH), 3.64 (t, J = 6.51Hz, 2H, O-CH,)

3C NMR (50 MHz, CDCl5): & = 178.5, 62.9, 38.9, 33.9, 32.7, 29.7, 29.6, 29.5, 29.4, 29.3, 29.1, 29.0, 28.9, 28.8,
28.6,28.5,28.2,25.7, 24.7. Oczekiwano 22 sygnatow, obserwowano 19 sygnatow.

LRMS (ESI): m/z [M + Na]" obliczono dla C,,H44NaOsS; : 475.24; znaleziono: 475.20.
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Ester metylowy kwasu 11-(11-hydroksyundec-1-ylo-trisulfanylo)undekanowego [44k]

Chromatografia kolumnowa (eter naftowy : CH,Cl,, 2:1), wydajno$é: 60%, zoétte cialo stale, temperatura
topnienia: 26-28°C

IR (cm’, KBr): v = 3378 (w), (OH), 2922 (s), 2852 (m), (CH), 1743, (m), (C=0), 1472 (m), (S-CH,), 1036 (m),
(O-CH.), 720 (m), (CH.)

'H NMR (200 MHz, CDCLy): § = 1.02-1.77 (m, 35H, CH,, OH), 2.22-2.34 (m, 2H, CH,), 2.87 (t, J = 7.3Hz, 4H,
S-CH.,), 3.64 (t, J= 9.26Hz, 2H, O-CH,), 3.67 (s, 3H, C(O)CH})

BC NMR (50 MHz, CDCl3): 6 = 174.7, 63.0, 51.4,39.4, 39.2, 38.8, 34.4, 34.0, 32.7, 29.7, 29.5, 29.4, 29.3, 29.2,
29.1, 29.0, 28.8, 28.6, 28.5, 28.4, 25.7, 24.9. Oczekiwano 23 sygnatéw, obserwowano 22 sygnalow.

LRMS (ESI): m/z [M + Na]” obliczono dla C,;H4sNaO;S; : 489.25; znaleziono: 489.2.

Ester metylowy kwasu 11-(10-karboksylodec-1-ylo-trisulfanylo)undekanowego [441]

Uzyty rozpuszczalnik: suchy THF, 4 ekwiwalenty metanolanu sodu w MeOH, dodatkowo reakcje¢ zakwaszatem
przy pomocy 3.15 ekwiwalenta TFA

Chromatografia kolumnowa (CH,Cl,), wydajnosc¢: 58%, zotty olej
IR (cm™, film): v = 3343 (w), (OH), 2926 (m), 2856 (W), (CH), 1682, (s), 1739 (m), (C=0), 1712 (m), (C=0),
1430 (m), (S-CH,), 757 (w), (CH»)

'H NMR (200 MHz, CDCLy): & = 1.23-1.39 (m, 24H, CH,), 1.57-1.73 (m, 8H, CH.), 2.30 (t, J = 7.5Hz, 4H, S-
CH,), 2.86 (t, J= 7.3Hz, 4H, S-CH.), 3.66 (s, 3H, C(0)CH;)

C NMR (50 MHz, CDCly): & = 174.5, 51.4, 39.4, 38.8, 34.0, 29.3, 29.2, 29.1, 28.9, 28.8, 28.5, 28.4, 24.9.
Oczekiwano 23 sygnatéw, obserwowano 13 sygnalow.

LRMS (ESI): m/z [M + H]" obliczono dla C»3H,s04S; : 481.25; znaleziono: 481.2.
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NEOPENTYLIDENEPHOSPHORODITHIOIC ACID DERIVATIVES AS
SUBSTRATES IN THE SYNTHESIS OF THE TRISULFIDE MOIETY

Recent study by Witt and co-workers led to the development of various synthetic
applications of neopentylidenephosphorodithioc acid derivatives [32]. These compounds are
readily available from bis(5,5-dimethyl-2-thioxo-1,3,2-dioxaphosphorinan-2-yl) disulfide [33]
or 5,5-dimethyl-2thiolo-2-thioxo-1,3,2dioxaphosphorinan [34].

These results led to a synthetic strategy for preparation of symmetrical and unsymmetrical
trisulfides based on neopentylidenephosphorodithioc acid derivatives [32].

Convenient and versatile methods for preparation of functionalized symmetrical
trisulfides including dialkyl [36a-d], diaryl [36f] and L-cysteine [36e] derivatives have been
developed. Reactions of [32] with potassium O-tert-butyl dithiocarbonate, thioacetamide and
tetra-n-butylammonium fluoride were generally complete in 30 minutes and gave exclusively
symmetrical trisulfides [36a-f] in excellent yields after isolation.

A coupling reaction of neopentylidenephosphorodithioc acid [34] with dodcane-1-
thiol in the presence of sulfur dichloride at -30°C afforded 1-[(5,5-dimethyl-2-thioxo-1,3,2-
dioxaphosphorinan-2-yl)-trisulfanyl]dodecane [42]. Reactions of [42] with a variety of thiols
in CH,Cl,, in the presence of triethylamine, at room temperature led to unsymmetrical
trisulfides [44a-i] in excellent yields after isolation.

Reaction of neopentylidenephosphorodithioc acid derivatives [32] with potassium
thioacetate gave S-acetyldisulfanyl derivatives [45a-c]. A mixture of derivative [32] and S-
acetyldisulfanyl derivative [45] treated with sodium methoxide at 0°C provided
unsymmetrical functionalized trisulfides [44b-d,g,j-1] with very good yields after isolation.
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