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Iradimas yra priskiriamas naujiems junginiams - fluorintiems benzensulfonamidams, turintiems bendrg
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FLUORINTI BENZENSULFONAMIDAI KAIP KARBOANHIDRAZES SLOPIKLIAI

Technikos sritis

Isradimas yra priskiriamas naujiems aromatiniams sulfonamidy dariniams, kurie galéty
bati potencialiai naudojami biomedicinoje kaip aktyviis farmaciniy preparaty komponentai,
dél jy savybeés slopinti fermentus, dalyvaujancius ligos plitime.

Tarp $iame iSradime aprafomy fermenty yra skirtingi metalo (daugiausia cinko) jony

turintys baltymai, tokie kaip karboanhidrazés ir metaloproteinazés.

Technikos lygis

Karboanhidrazés yra cinkg turintys fermentai, kurie katalizuoja griZtamaja anglies
dioksido hidratacijos reakcijg. Fermentai dalyvauja esminiuose fiziologiniuose procesuose,
susijusiuose su kvépavimu, CO,/bikarbonato transportavimu tarp plaudiy ir metabolizuojanCiy
audiniy, pH ir CO, homeostaze, elektrolity sekrecija daugelyje audiniy/organy, ir pan.
Zmoguje yra atpaZinta 15 karboanhidrazés (CA) izofermenty, i§ kuriy 12 yra aktyvis, o 3
pasyviis, su karboanhidraze susij¢ baltymai. 12 aktyviy izoformy turi skirtingas sublastelines
lokalizacijas, i§ kuriy S yra citozolinés, 4 yra prijungtos prie membranos, 2 yra
mitochondrinés ir 1 yra sekretuojama. Pagrindiné karboanhidrazés slopikliy klasé¢ yra
aromatiniai ir heterocikliniai slopikliai, turintys sulfonamido grup¢. Sulfonamido klasés
karboanhidrazés slopikliai yra pladiai naudojami kaip terapiniai agentai, skirti jvairiy ligy
gydymui, nes 15 karboanhidrazés izoformy yra placiai pasiskirste daugelyje lasteliu, audiniy
ir organy, kur jie yra atsakingi uZ esmines fiziologines funkcijas. Kita pana$iy baltymy klasé
yra metaloproteinazes, proteolitiniai fermentai, kuriems yra biidinga padidéjusi ekspresija
jvairiy vézio plitimo stadijy metu. Sulfonamidiniai slopikliai turi didelj potenciala
metaloproteinaziy slopinimui.

Karboanhidrazés dalyvauja daugelyje esminiy fiziologiniy procesy, todél padidéjes CA
izoformy aktyvumas arba ekspresija salygoja pastebimas patologines pasekmes. CA
katalitinio aktyvumo reguliavimas naudojant slopinimg arba aktyvavimg suteikia teraping
perspektyva.

Yra keletas ligy, turin€iy charakteringai i$balansuota bendra virsma tarp anglies
dioksido ir bikarbonato, kas salygoja pH pakitimg, jony transporto sutrikdyma, skyséiy
sekrecijg, ir pan. CA aktyvatoriai galéty turéti farmakologinj pritaikyma patologijose, kur yra
susilpnéjes gebéjimas mokytis ir nusilpusi atmintis, kaip Alzheimerio liga arba senéjimas
(Temperini, C. ir kiti, (2009), Drug Design of Zinc-Enzyme Inhibitors: Functional, Structural,
and Disease Applications; Eds.: Supuran, C. T. and Winum, J.-Y., Wiley: Hoboken, NJ, p
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473). Nors karboanhidrazés slopikliai daZniausiai yra naudojami kaip antiglaukominiai
agentai, jie taip pat yra naudojami kity ligy gydymui: tinklainés ir smegeny edemai (CA I
slopikliai) (Gao, B.B. ir kiti, (2007), Nat. Med. 13, 181), auks¢io ligai (CA II slopikliai)
(Basnyat, B. ir kiti, (2003), High Alt. Med. Biol. 4, 45), epilepsijai (CA 1I, CA VII, CA XIV
slopikliai) (Hen, N. ir kiti, (2011), J. Med. Chem. 54, 3977. Su keletu naujy susintetinty CA
VA, CA VB, CA XII ir CA IX slopikliy, kurie pretenduoja bati vaistais nuo nutukimo ir prie§
Simone, G. ir kiti, (2008), Curr. Pharm. Des. 14, 655; Guler, O. O. ir kiti, (2010), Curr. Med.
Chem. 17, 1516). Buvo nustatyta, kad CA slopikliai sulétina leukemijos, melanomos, plau€iy,
kiaugidZiy, storosios Zarnos, inksty, prostatos, krities ir CNS véZiniy lgsteliy augima
(Supuran, C. T. ir kiti, (2000), Eur. J. Med. Chem. 35, 867; Guler, O.0. ir kiti, (2010), Curr.
Med. Chem. 17, 1516; De Simone, G. ir Kiti, (2010), Biochim. Biophys. Acta, 1804, 404,
Battke, C. ir kiti, (2011), Cancer Immunol. Immunother. 60, 649). Butent IX ir XII
karboanhidrazés yra tiesiogiai susijusios su véZio vystymusi. Yra Zinomas CA IX-specifinio
slopikliy rinkinio panaudojimas iSankstinés véZio ir navikinés buisenos aptikimui ir gydymui
(WO 2004/048544). Yra paskelbta keletas prane$imy dél CA XIII dalyvavimo spermos
judrumo procesuose (gali buti, kad kartu su CA XIV). Siy dviejy CA slopinimas gali biti
naudojamas kontraceptiniy agenty kiirime (Lehtonen, L. ir kiti, (2004), J. Biol. Chem. 279,
2791). Buvo nustatyta, kad CA slopikliai yra naudingi diuretikai gydant pacientus, kurie serga
edema ir Sirdies nepakankamumu. Yra manoma, kad CA II aktyvumo slopinimas galéty bti
naudingas kauly rezorbcijos sumazinimui. Prokariotuose buvo parodyta, kad karboanhidrazés
yra i§ esmés svarbios kvépavimui, anglies dioksido transportavimui ir fotosintezei. Todél
buvo iskelta hipotezé, kad karboanhidrazés slopikliai galéty biiti naudojami kaip antibiotikai.
Etokszolamidas buvo netgi panaudotas meningito gydymui. Buvo pastebéta, kad
karboanhidrazés slopikliai turi antimaliarinj aktyvuma (Merlin, C. ir kiti, (2003), J. Bacteriol.
185, 6415; Pastorekova, S. ir kiti, (2004), J Enzyme Inhib. Med. Chem. 19, 199; WO
2005/107470).

Fluoro atomy, kaip pakaity jvedimas | jvairias benzensulfonamido benzeno Ziedo
pozicijas buvo tirtas CA slopinimo atZvilgiu. Pentafluorbenzensulfonamidas buvo apraSytas
kaip jau€io CAII slopiklis (Olander, J. ir kiti, (1973), JACS, 95, 1616; Krishnamurthy, V. M.
ir kiti, (2007), Chem. Asian J. 2, 94). Kiek Zinoma §io iSradimo autoriams, iki §iol literatiiroje
4-pakeisty-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamidy poveikis CA slopinimui nebuvo tirtas. 4-
Pakeisti-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamidai, turintys cikloalkilamino arba alkilamino
grupes 4-toje pozicijoje, pasizymeéjo antikonvulsinémis savybémis (GB 1031082, BE 659230

(originalas)).  4-Metoksi-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamidas  taip pat  pasiZyméjo
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antikonvulsinémis  savybémis (GB 1025314, BE 664831). 4-Piperonil-2,3,5,6-
tetrafluorbenzensulfonamidas ir 4-(cikloheksilamino)-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamidas
buvo paminéti straipsnyje apie sulfonamidy grupés nustatyma (Bradshaw, L. R. A. (1969),
Journal of Chromatography, 44, 422). Yra apraSyta 4-metoksi- ir 4-amino-2,3,5,6-
tetrafluorbenzensulfonamidy sintezé (Robson, P. ir kiti, (1963), J. Chem. Soc. 3692).
Nepakeisto 2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamido  sintezé buvo apradyta tame patiame
straipsnyje. Kiek Zinoma $io iSradimo autoriams, literatiiroje iki $iol nebuvo paminéti 2,4-
dipakeisti-3,5,6-trifluorbenzensulfonamidai ir 3,4-dipakeisti-2,5,6-
trifluorbenzensulfonamidai.  Sio  i¥radimo  autoriy  teigimu,  2-pakeisti-3,5,6-
trifluorbenzensulfonamidai nebuvo tirti kaip CA slopikliai. Yra tik Zinoma, kad junginys 2-
ciklopropilamino-3,5,6-trifluorbenzensulfonamidas buvo naudojamas benzotiadiazino dariniy
sintezei, kurie buvo naudojami kaip AMPA receptoriaus moduliatoriai (WO 2010004139).
Nepakeisty ~ 2,3,5-trifluorbenzensulfonamido, 2,3, 4-trifluorbenzensulfonamido,  2,3,6-
trifluorbenzensulfonamido ir 2,4,6-trifluorbenzensulfonamido sintezés ir jy panaudojimas
benzotiadiazino dariniy gavimui buvo apra$ytas tame pagiame patente. Pirazolilbenzotiazoly,
turinéiy 2,3,4-trifluorbenzensulfonamido fragmenta, gavimas ir jy, kaip su integrinu susijusiy
kinaziy slopikliy panaudojimas apra$ytas patente (WO 2004011460). 2,3,4-
Trifluorbenzensulfonamido sintezé ir jo kaip tarpinio junginio panaudojimas 2,3-
difluorbenzensulfonamido dariniy gavimui yra aprasytas (WO 2008017932). Sie dariniai
buvo tirti kaip CA slopikliai. Kiek yra Zinoma §io i§radimo autoriams, literatiroje 3,4,5-
tripakeisti-2,6-difluorbenzensulfonamidai néra minimi. Kiti pakeisti
difluorbenzensulfonamidai  yra  mazZai  tyrinéti kaip CA  slopikliai.  2,3-
Difluorbenzensulfonamido dariniai kaip CA slopikliai apra$yti patente (WO 2008017932).
Kaip CA slopikliai buvo tirti ir tokie fluorinti benzensulfonamidai, kaip 2,6-
difluorbenzensulfonamidas ir 3,5-difluorbenzensulfonamidas (Krishnamurthy, V. M. ir kiti,
(2007), Chem. Asian J. 2, 94). 5-(Aminosulfonil)-2,3-difluorbenzoiné riigitis buvo apraSyta
kaip tarpinis junginys, skirtas mono fluorintiems pakeistiems benzensulfonamidams kaip CA
slopikliams gauti (Vernier, W. ir kiti, (2010), Biorg. Med. Chem. 18, 3307). Taciau yra
daugybé duomeny apie pakeistus difluorbenzensulfonamidus, turin¢ius fluoro atomus
skirtingose pozicijose ir jy panaudojimg kitokiems tikslams negu CA slopinimui. 4-pakeisti-
2,3-difluorbenzensulfonamidai buvo naudojami kaip tarpiniai junginiai benzotiadiazino
dariniy gavimui, kurie buvo naudojami kaip AMPA receptoriaus moduliatoriai (WO
2010004139). Pakeisti 2,3-difluorbenzensulfonamidai buvo tirti kaip prostaglandino E
sintazés-1 slopikliai (US 20090163586), matrikso metaloproteinaziy slopikliai (WO

2009118292). Pakeisti 2,4-difluorbenzensulfonamidai buvo naudojami kaip tarpiniai junginiai
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benzotiadiazino dariniy gavimui, kurie buvo naudojami kaip AMPA receptoriaus
moduliatoriai (WO 2010004139). Pakeisti 2,4-difluorbenzensulfonamidai buvo tirti kaip
mGIluR2 antagonistai (WO 2007110337, WO 2006099972), TRPV1 slopikliai (US
20080146637), CCRS antagonistai (WO 2004054974), prostaglandino E sintazés-1 slopikliai
(US 20090163586). Pakeisti 2,5-difluorbenzensulfonamidai buvo naudojami kaip tarpiniai
junginiai benzotiadiazino dariniy gavimui, kurie buvo naudojami kaip AMPA receptoriaus
moduliatoriai (WO 2010004139). Pakeisti 2,5-difluorbenzensulfonamidai buvo tirti kaip
dipeptidilo peptidazés IV slopikliai (CN 101418001). Pakeisti 2,6-difluorbenzensulfonamidai
buvo naudojami kaip tarpiniai junginiai benzotiadiazino dariniy gavimui, kurie buvo
naudojami kaip AMPA receptoriaus moduliatoriai (WO 2010004139). Pakeisti 3,4-
difluorbenzensulfonamidai buvo naudojami kaip tarpiniai junginiai benzotiadiazino dariniy
gavimui, kurie buvo naudojami kaip ATP jautris kalio kanalo atvéréjai (de Tullio, P. ir kiti,
(2005), J. Med. Chem. 48, 4990). Pakeisti 3,4-difluorbenzensulfonamidai buvo naudojami
kaip tarpiniai junginiai N-(fenilsulfonil)benzamidy ir N-(3-piridilsulfonil)benzamidy gavimui
kaip apoptoze sukeliantys agentai, skirti véZio, imuniniy ir autoimuniniy ligy gydymui (US
20110124628). Pakeisti 3,4-difluorbenzensulfonamidai buvo tirti kaip prostaglandino E
sintazés-1 slopikliai (US 20090163586), CCRS antagonistai (WO 2004054974). Pakeisti 3,5-
difluorbenzensulfonamidai  buvo  naudojami  kaip  tarpiniai = junginiai = N-
(fenilsulfonil)benzamidy ir N-(3-piridilsulfonil)benzamidy gavimui kaip apoptoze sukeliantys
agentai, skirti véZio, imuniniy ir autoimuniniy ligy gydymui (US 20110124628). Pakeisti 3,5-
difluorbenzensulfonamidai buvo tirti kaip prostaglandino E sintazés-1 slopikliai (US
20090163586), TGRS agonistai (WO 2010093845, WO 2011071565), vézio gydymui (WO
2011029842). Pakeisti 3,6-difluorbenzensulfonamidai buvo naudojami pakeisty imidazolidin-
2,4-diony gavimui (WO 2008017381).

Nepaisant to, kad iki §iol buvo susintetinta daug skirtingy sulfonamidy, esami
farmaciniai preparatai sukurti sulfonamidy pagrindu turi daug trikumy. Vienas i§ pagrindiniy
trikumy yra visy karboanhidraziy neselektyvus slopinimas visame Zmogaus kiine. Tai
pasireiSkia daugybe netikéty Salutiniy poveikiy, pagrinde dél visy CA izoformy nespecifinio
slopinimo ir jy toksiskumo.

Siuo metu kliniskai naudojami CA slopikliai, kuomet veikia nespecifiskai, sukelia
Salutinius poveikius. Ypatingai toksiski yra sisteminiai slopikliai. Jie sukelia elektrolity
disbalansa, mieguistuma, galvos skausma, depresija, apatija, bendra negalavimg, dirgluma,
nerviSkumg, nuovargj, vir§kinimo trakto dirgluma, anoreksija, pykinima, troskulj, obstrukcija,
raumeny silpnumg, drebulj, hiperglikemija ir hipoglikemijg, skausma inkstuose, dizurija,

kauly Ciulpy funkcijos blogéjima, metaboline acidozg ir kita.
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Todél skirtingoms izoformoms specifiniy arba atskiriems organams selektyviy
sulfonamidiniy slopikliy sukirimas vis dar yra svarbi uzduotis.

I3rasta sintezés schema suteikia galimybe sinetinti fluorintus benzensulfonamidus,
turinéiy jvairius pakaitus o, m, p pozicijose sulfonamidinés grupés atZvilgiu. Fluoro atomy
buvimas tokiuose junginiuose uZriigitina sulfonamido grupés protonus, kas sutampa su CA
slopinamyjy savybiy padidéjimu. Minétos savybés suteikia realias galimybes sukurti

specifiskus izoformoms sulfonamidinius slopiklius.

Trumpas i§radimo apraS§ymas

Sis i¥radimas apra$o naujus sulfonamidus, turindius bendraja struktiring formulg (I)

SO,NH,

@

kur

n>1, n<5 (2-4 fluoro atomai bet kurioje pozicijoje),

m>1, (1-3 A grupés yra identiskos arba skiriasi viena nuo kitos, bent vienas A#H)

AyraH, R!, OH, OR', SH, SR, S(O)R!, SO,R!, C(O)R!, C(O)OR!, OC(O)R!, NHR,
NR'"),, C(ONHR', C(ON(RR"),, NHC(O)R', NR'C(O)R!, NHC(O)OR', NR'C(O)OR',
NHC(O)NH,, NHC(O)NHR!, NHC(O)N(R");, NR'C(O)NHR!, NR!C(O)N(R");, SO,NHR',
SO,N(R'), NHSO;R', NR'SO,R', NHSO,NHR', NHSO,N(R', NR'SO,NHR',
NR'SO,N(R"),, C(O)NHNOH, C(O)NHNOR', C(O)NHSO,R!, C(NH)NH,, C(NH)NHR',
C(NH)N(RY),, NHSO,NHR', NHSO,N(CH3)R', N(CH3)SO,N(CH3)R', Cl, Br, I, CN, NO,,
N3, C(O)H, CHNOH, CH(NOCH3), CF3, CF,CF3, OCF3, OCF,CF3, C(O)OH, C(O)NH,,

R'yraR% R, RY, R>, RS, R’

R? yra fenilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,
cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R’ yra heteroarilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,
cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R* yra cikloalkilas, cikloalkenilas, cikloalkinilas, heterocikloalkilas,
heterocikloalkenilas arba heterocikloalkinilas, kuriy kiekvienas yra nesujungtas arba sujungtas
su benzenu, heteroarenu,

R’ yra alkilas, alkenilas arba alkinilas, kuriy kiekvienas yra nepakeistas arba pakeistas
viena ar daugiau identi¥ky arba skirtingy grupiy, parinkty i§ R®, OH, OR®, SH, SR?, S(O)R?,
SO,R®, C(O)R?, C(O)OR®, OC(O)R?, NHR?, N(R?),, C(O)NHR?, C(O)N(R®),, NHC(O)R®,
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NR!C(O)R®, NHC(O)OR?, NREC(O)OR®, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR®, NHC(O)N(R®):,
NR!C(O)NHR!, NR®C(O)N(R®), SO,NHR®, SO,N(R®), NHSO;R’, NR’SO.R’,
NHSO,NHR®, NHSO,N(R®),, NR3SO,NHR®, NR*SO,N(R®),, C(O)NHNOH, C(O)NHNOR?®,
C(O)NHSO,R®, C(NH)NH,, C(NH)NHR®?, CINH)N(R®),, NHSO,NHR?, NHSO,N(CH3)R®,
N(CH;)SO,N(CH3)R?, F, Cl, Br, I, CN, NO,, N3, C(O)H, CHNOH, CH(NOCH3), CF;,
CF,CF3, OCF3, OCF,CF3, C(O)OH, C(O)NH,,

RS yra R9, RIO’ R”, R12, R13, R”,

R’ yra fenilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,
cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R'® yra heteroarilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,
cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R yra cikloalkilas, cikloalkenilas, cikloalkinilas, heterocikloalkilas,
heterocikloalkenilas arba heterocikloalkinilas, kuriy kiekvienas yra nesujungtas arba sujungtas
su benzenu, heteroarenu,

R" yra alkilas, alkenilas arba alkinilas, kuriy kiekvienas yra nepakeistas arba
pakeistas viena ar daugiau identisky arba skirtingy grupiy, parinkty i§

NH,, NHCH3, N(CHs),, SH, SMe, C(O)NH,, C(O)NHOH, CF;, CF,CF3;, OCF3,

OCF,CF3, C(O)H, C(0)OH, C(0)OC,Hs, OH, OCHs, OC,Hs, CHs, CoHs, CH(CHs),,

CN, N3, NO,, F, Cl, Br, I,

R" yra fenilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identigky
arba skirtingy grupiy, parinkty i$
NH,, NHCH3, N(CH3),, SH, SMe, C(O)NH,, C(O)NHOH, CF;, CF,CF3;, OCF3,

OCF,CF3, C(O)H, C(0)OH, C(0)OC,Hs, OH, OCH3, OC,Hs, CH;, C,Hs, CH(CHs),,

CN, N3, NO,, F, Cl, Br, I,

R'" yra heteroarilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau
identiSky arba skirtingy grupiy, parinkty i$
NH,, NHCH3, N(CH3),, SH, SMe, C(O)NH,, C(O)NHOH, CF;, CF,CF3, OCF3,

OCF,CF3;, C(O)H, C(0)OH, C(0)OC,Hs, OH, OCHs, OC,Hs, CHs, C,Hs, CH(CHs),,

CN, N3, NO, F, Cl, Br, I,

R® yra fenilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identisky arba
skirtingy grupiy, parinkty i§ R'>, OH, OR'®, SH, SR", S(O)R'3, SO,R"®, C(O)R'?, C(O)OR",
OC(O)R", NHR", NR"Y),, C(ONHRP, C(ONR"), NHC(O)R", NRPCO)RP,
NHC(O)OR"”, NR”C(0)OR"”, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR', NHC(O)N(R"),,
NRPC(O)NHR'®, NRPC(O)N(R"),, SO,NHR”, SO,NR'"),, NHSO,R"”, NR"SO,R",
NHSO,NHR"’, NHSO,N(RR'"),, NRSO,NHR! NRPSO,N(R"),, C(O)NHNOH,
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C(O)NHNOR', C(O)NHSO,R"’, CINH)NH,, CONH)NHR"*, C(NH)N(R'*),, NHSO,NHR ",
NHSO,N(CH3)R"®, N(CH3)SO,N(CH3)R", F, Cl, Br, I, CN, NO,, N3, C(O)H, CHNOH,
CH(NOCH3), CF;, CF,CF3, OCF3, OCF,CF3;, C(O)OH, C(O)NH,,

R'S yraR'S, R'7, R' R'%, R, R?,

R'® yra fenilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,
cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R yra heteroarilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu,
heteroarenu, cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R yra cikloalkilas, cikloalkenilas, cikloalkinilas, heterocikloalkilas,
heterocikloalkenilas arba heterocikloalkinilas, kuriy kiekvienas yra nesujungtas arba
sujungtas su benzenu, heteroarenu,

R'" yra alkilas, alkenilas arba alkinilas kuriy kiekvienas yra nepakeistas arba
pakeistas viena ar daugiau identisky arba skirtingy grupiy, parinkty i3

NH,, NHCH3;, N(CHj3),, SH, SMe, C(O)NH,, C(O)NHOH, CF;, CF,CF;, OCF3,
OCF,CFs, C(O)H, C(O)OH, C(O)OC,Hs, OH, OCH3;, OC,;Hs, CH;, C;Hs, CH(CH3),,
CN, N3, NO,, F, C1, Br, I,

R? yra fenilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identisky

arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NH,, NHCH3;, N(CHj3),, SH, SMe, C(O)NH,, C(O)NHOH, CF;, CF,CF;, OCF;,
OCF,CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OC,Hs, OH, OCH3;, OC,Hs, CH3, C,Hs, CH(CH3)s,
CN, N3, NO,, F, Cl, Br, I,

R?' yra heteroarilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau
identisky arba skirtingy grupiy, parinkty i§

NH,, NHCH3;, N(CH3),, SH, SMe, C(O)NH,, C(O)NHOH, CF;, CF,CF3, OCF3,
OCF,CF3;, C(O)H, C(O)OH, C(O)OC;Hs, OH, OCH3;, OC,Hs, CH3, C,Hs, CH(CHj3),,
CN, N3, NO,, F, Cl, Br, 1,

R’ yra heteroarilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identisky
arba skirtingy grupiy, parinkty i§ R*, OH, OR*, SH, SR%, S(O)R*, SO,R%, C(O)R%,
C(O)OR®, OC(O)R*, NHR®, NR?®), C(ONHR®Z, C(O)N(R®), NHC(O)R%?
NRZC(O)R*?, NHC(O)OR®,  NR®C(O)OR®?, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR%,
NHC(O)N(R*),, NR*¥C(O)NHR*, NRZC(O)N(R?),, SO,NHR?, SO,N(R??),, NHSO,R%,
NR*SO,R*?, NHSO,NHR?, NHSON(R%) NR®SO,NHR®, NR¥SO,NR?),
C(O)NHNOH, C(O)NHNOR?, C(O)NHSO,R*, C(NH)NH,, C(NH)NHR%, CINH)N(R?),,
NHSO,NHR?, NHSO,N(CH3)R*, N(CH3)SO,N(CH;3)R?, F, Cl, Br, I, CN, NO,, N3, C(O)H,

CHNOH, CH(NOCH3;), CF3, CF,CFs3, OCF3, OCF,CF;, C(O)OH, C(O)NH,,



R? yra R%, R, R R® RY, R,

R® yra fenilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,
cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R** yra heteroarilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,
cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R® yra cikloalkilas, cikloalkenilas, cikloalkinilas, heterocikloalkilas,
heterocikloalkenilas arba heterocikloalkinilas, kuriy kiekvienas yra nesujungtas arba
sujungtas su benzenu, heteroarenu,

R?® yra alkilas, alkenilas arba alkinilas, kuriy kiekvienas yra nepakeistas arba
pakeistas viena ar daugiau identiky arba skirtingy grupiy, parinkty i§

NH,, NHCH3, N(CH3),, SH, SMe, C(O)NH,, C(O)NHOH, CF;, CF,CF;, OCF;3,
OCF,CF;, C(O)H, C(O)OH, C(0)OC,Hs, OH, OCH3, OC,Hs, CHs, CoHs, CH(CH3)z,
CN, N3, NO,, F, Cl, Br, [,

R?’ yra fenilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identisky arba
skirtingy grupiy, parinkty i$

NH,, NHCH3, N(CH3),, SH, SMe, C(O)NH,, C(O)NHOH, CF3, CF,CF3, OCF;,
OCF,CF;, C(O)H, C(O)OH, C(0)OC,Hs, OH, OCH3, OC,;Hs, CH3, C;Hs, CH(CH3)y,
CN, N3, NO,, F, Cl, Br, I,

R? yra heteroarilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau
identisky arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NH,, NHCH;, N(CH3),, SH, SMe, C(O)NH,, C(O)NHOH, CF3, CF,CF3, OCF;,
OCF,CF;, C(O)H, C(0)OH, C(0)OC,Hs, OH, OCH;, OC,;Hs, CH3, C;Hs, CH(CH3),,
CN, N3, NO,, F, Cl, Br, L.

Isradimo objektai taip pat yra nekenksmingos, farmaci§kai priimtinos sulfonamidy
druskos, turintios bendrgja formule (I). Tai yra visos druskos, kurios iSlaiko aktyvuma,
lyginant su pradiniais junginiais ir nesukelia jokiy kenksmingy ir nepageidautiny poveikiy.
Tokios druskos yra gaunamos i3 junginiy, turin¢iy bendrajg formule (I), maisant jy tirpalg su
farmakologiSkai priimtinomis riig§timis arba bazémis.

Tarp farmakologiSkai priimtiny rugsiy yra, tadiau neapsiribojant jomis, vandenilio
chlorido rugstis, vandenilio bromido rugstis, sieros rigstis, fosforo riigstis, acto rugstis,
trifluoracto rugstis, pieno rugstis, piruvo rigstis, malono rtigstis, sukcininé riigitis, glutamo
rugstis, skruzdziy rigstis, vyno rigstis, maleino riigstis, citriny ragstis, askorbo riigtis, oksalo
rigstis, metansulfoniné riig§tis, benzensulfoniné rugstis, kamparo riigtis ir kitos.

Tarp farmakologiskai priimtiny baziy yra, tafiau neapsiribojant jomis, natrio

hidroksidas, kalio hidroksidas, trietilaminas ir tert-butilaminas.
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Sio  isradimo  pritaikymo pavyzdZiai yra  junginiai: 4-pakeisti-2,3,5,6-
tetrafluorbenzensulfonamidai, 2,4-dipakeisti-3,5,6-triﬂuorbenzensulfonamidai, 2-pakeisti-
3,5,6-trifluorbenzensulfonamidai, 3,4-dipakeisti-2,5,6-triﬂuorbenzensulfonamidai, 3,4,5-

tripakeisti-2,6-difluorbenzensulfonamidai.

Iirasty junginiy pavyzdZiai yra junginiai, parinkti i§ grupés, apimancios:
2.3,5,6-tetrafluor-4-hidrazinobenzensulfonamida;
4-(2-benzilidenhidrazino)-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamida;
2,3,5,6-tetrafluor-4[(2-hidroksietil)tio]benzensulfonamida;
2,3,5,6-tetrafluor-4[(2-hidroksietil)sulfonil]benzensulfonamida;
2-{[4-(aminosulfonil)-2,3,5,6-tetrafluorfenilJsulfonil } etil acetata;
2,3,5,6-tetrafluor-4-(propiltio)benzensulfonamida;
{[4-(aminosulfonil)-2,3,5,6-tetrafluorfenilJtio } acto rugsti;
3-{[4-(aminosulfonil)-2,3,5,6-tetrafluorfeniltio} propano riigstj;
6-{[4-(aminosulfonil)-2,3,5,6-tetrafluorfenilJ]amino } heksano riigsti;
2.3,5,6-tetrafluor-4-(feniltio)benzensulfonamida;
2.3,5,6-tetrafluor-4-(fenilsulfonil)benzensulfonamida;
2,3,5,6-tetrafluor-4-fenoksibenzensulfonamida;
4-(benziltio)-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamida;
4-(benzilamino)-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamida;
2,3,5,6-tetrafluor-4- {[2-(4-hidroksifenil)etil Jamino } benzensulfonamida;
2,3,5,6-tetrafluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamida;
2,3,5,6-tetrafluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamidg;
2,3,5,6-tetrafluor-4-morfolino-4-ilbenzensulfonamida;
2,3,5,6-tetrafluor-4-[(mezitilmetil)tio]benzensulfonamida;
4-[(4,6-dimetilpirimidin-2-il)tio]-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamida;
4-(1,3-benzotiazol-2-iltio)- 2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamida;
4-(1-adamantilamino)-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamida;
3-{[4-(aminosulfonil)-2,3,5,6-tetrafluorfenil Jtio}-[ 1,2,3 ]tiadiazol[3,4-a]benzimidazolg;
4-[(4,5-difenil-1 H-imidazol-2-il)tio]-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamida;
2-(izopropilamino)-3,5,6-trifluor-4-[ (2-feniletiltio]Jbenzensulfonamidg;
2-(benzilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamida;
2-[(2-feniletil)amino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamida;
2-[(1-feniletil)amino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamida;

2-morfolino-4-il-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamida;
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2-(cikloheksilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamida;
2-(cikloheptilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio Jbenzensulfonamida;
2-(ciklooktilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamida;
2-(ciklododecilamino)-3,5,6-trifluor-4-[ (2-feniletil tio]benzensulfonamida;
2-[(2,6-dimetoksibenzil)amino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamida;
2-[(3,4-dimetoksibenzil)amino]-3,5,6-trifluor-4-[ (2-feniletil)tio Jbenzensulfonamida;
2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio|benzensulfonamida;
2-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden- 1-ilamino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-

feniletil)tio Jbenzensulfonamida;
2-[(1S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilamino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-

feniletil)tio Jbenzensulfonamida;
2-{(18S, 2R)-2-hidroksi-1,2-difeniletilJamino}-3,5,6-trifluor-4-[(2-

feniletil)tio]benzensulfonamida;
2-(ciklooktilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)tio]benzensulfonamida;
2-(ciklododecilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)tio]benzensulfonamida;
2-[(2,6-dimetoksibenzil)amino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)tio ]benzensulfonamida;
2-[(3,4-dimetoksibenzil)amino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)tio ]benzensulfonamida;
2-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-3,5,6-trifluor-4-[ (2-

hidroksietil)tio]benzensulfonamida;
2-[(1S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-

hidroksietil)tio]benzensulfonamida;
2-{[(18S, 2R)-2-hidroksi-1,2-difeniletil]amino}-3,5,6-trifluor-4-[(2-

hidroksietil)tio]benzensulfonamida;
2-(ciklooktilamino)-3,5,6-trifluor-4-(propiltio)benzensulfonamida;
2-(ciklooktilamino)-3,5,6-trifluor-4-{[2-(4-hidroksifenil)etilJamino } benzensulfonamida;
2-(ciklooktilamino)-3,5,6-trifluorbenzensulfonamida;
2-(ciklododecilamino)-3,5,6-trifluorbenzensulfonamida;
2-[(2,6-dimetoksibenzil)amino]-3,5,6-trifluorbenzensulfonamida;
2-[(3,4-dimetoksibenzil)amino]-3,5,6-trifluorbenzensulfonamida;
2-[(15)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-3,5,6-trifluorbenzensulfonamida;
2-[(15)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilamino)-3,5,6-trifluorbenzensulfonamida;
3-(metilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil ]benzensulfonamida;
3-(tert-butilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil Jbenzensulfonamida;
3-(benzilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamida;

3-[(2-feniletil)amino]-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamida;
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3-morfolino-4-il-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil|benzensulfonamida;
3-(ciklooktilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonilJbenzensulfonamida;
3-(ciklododecilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil Jbenzensulfonamidag;
3-[(2,6-dimetoksibenzil)amino]-2,5,6-trifluor-4-[(2-
feniletil)sulfonil]benzensulfonamida;
3-[(3,4-dimetoksibenzil)amino]-2,5,6-trifluor-4-[ (2-
feniletil)sulfonil|benzensulfonamidg;
3-(1-adamantilamino)-2,5,6-trifluor-4-[ (2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamida;
3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilamino)-2,5,6-trifluor-4-[ (2-
feniletil)sulfonil]benzensulfonamida;
3-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-2,5,6-trifluor-4-[(2-
feniletil)sulfonil Jbenzensulfonamida;
3-[(1S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilamino)-2,5,6-trifluor-4-[ (2-
feniletil)sulfonil]benzensulfonamida;
3-{[(1S, 2R)-2-hidroksi-1,2-difeniletil]Jamino}-2,5,6-trifluor-4-[(2-
feniletil)sulfonilJbenzensulfonamida;
3-{[(1R, 28S)-2-hidroksi-1,2-difeniletilJamino}-2,5,6-trifluor-4-[ (2-
feniletil)sulfonil|benzensulfonamida;
3-(benzilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)sulfonil|benzensulfonamida;
3-(ciklooktilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)sulfonil |benzensulfonamida;
3-(ciklododecilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)sulfonilJbenzensulfonamidg;
3-[(2,6-dimetoksibenzil)amino]-2,5,6-trifluor-4-[(2-
hidroksietil)sulfonil]benzensulfonamida;
3-[(3,4-dimetoksibenzil)amino]-2,5,6-trifluor-4-[(2-
hidroksietil)sulfonil|benzensulfonamida;
3-[(15)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino}]-2,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)
sulfonil]benzensulfonamida;
3-[(1S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilamino)-2,5,6-trifluor-4-[ (2-
hidroksietil)sulfonil]benzensulfonamida;
3-{[(18S, 2R)-2-hidroksi-1,2-difeniletilJamino}-2,5,6-trifluor-4-[(2-
hidroksietil)sulfonil]benzensulfonamida;
3,5-bis(ciklooktilamino)-2,6-difluor-4-[(2-feniletil)sulfonil|benzensulfonamida;
3,5-bis[(3,4-dimetoksibenzil)amino]-2,6-difluor-4-[(2-

hidroksietil)sulfonil]benzensulfonamida;
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Jrodymas, kad visi auks§¢iau i§vardinti junginiai turi CA slopinan¢iy savybiy.

Naudojamos pradinés medZiagos yra Zinomi produktai arba produktai, paruosti pagal
Zinomas gamybos proceduras.

PavyzdZivose i$vardinty junginiy struktiiros buvo nustatytos naudojant jprastinius
spektrofotometrinius metodus (infraraudonyjy spinduliy, branduoliy magnetinio rezonanso,

masés spektrometrijos).

Trumpas bréZiniy figtiry apra§ymas

Pav. 1 yra pateikti tipiski jungimosi duomenys gauti TSA metodu (izofermentas CA XIII).
Pav. 2 yra pateikti tipiski jungimosi duomenys gauti ITC (izofermentas CA I), junginio 2d
jungimasis su CA .

Pav. 3 yra pateikti tipiski jungimosi duomenys gauti ITC (izofermentas CA XIII), junginio 2¢
jungimosis su CA XIII.

Pav. 4 yra pavaizduota CO; hidratacija katalizuojama CA II ir slopinama junginio 2c.

Pav. 5 yra pavaizduotos slopinimo kreivés, CA II veikiama junginiais 2¢, AZM ir 4e.

I8samus idradimo apraSymas

Tekste naudojami trumpiniai;

AZM — acetazolamidas,

CA - karboanhidraze,

DMSO - dimetilsulfoksidas,

Et3N — trietilaminas,

EZA — etokszolamidas,

HRMS - didelés skiriamosios gebos masés spektrometrija,
ITC — izoterminé titravimo kalorimetrija,

K4— disociacijos konstanta,

BMR - branduoliy magnetinis rezonansas,

Ph — fenilas,

TSA — (fluorescencinis) terminio poslinkio metodas

I8radimo nauji junginiai yra gaunami pagal bendras sintezés schemas A-J.
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Schema A. 4-pakeisty-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamidy (junginiai 2a-x) sinteze.
Sulfonamidai 2a, ¢, f-j, I-p, r-x buvo gauti i§ junginio 1 naudojant atitinkamg nukleofila
etanolyje, metanolyje arba DMSO esant Et;N arba K,CO; (nukleofilo perteklius buvo
panaudotas keletu atvejy, vietoje minéty baziy). Junginiai 2d, e buvo gauti oksiduojant 2¢ su
CH3;COOH\H,0,. Oksiduojant junginius 2j, p su CrO; buvo gauti 2k, q. Reaguojant junginiui

2a su benzaldehidu, gaunamas junginys 2b.

SO,NH, SO,NH,
2 (a-x)

R= NHNH,(a), NHN-CHPh(b), SCH,CH,OH (c), SO,CH,CH,0H(d), SO,CH,CH,0COCH,(e), SCH,CH,CHj(f),
SCH,COOH(g), SCH,CH,COOH(h), NH(CH2)5COOH (i), SPh(j), SO,Ph(k), OPh(l), SCH,Ph(m), NHCH,Ph(n),
NHCH,CH,PhpOH(o), SCH,CH,Ph(p), SO,CH,CH,Ph(q),

/T \ S N S
\ /o (I’), (s)’ s_</ \ (t)! S_QND(U), NH@ (V),
N=
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Schema B. 2-Pakeisty-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]Jbenzensulfonamidy (junginiai 3a-
0) sintezé. Sulfonamidai 3a-0 buvo gauti i§ junginio 2p, naudojant atitinkamg nukleofila

dimetilsulfokside (DMSO), esant Et3N.

SO,NH, SO,NH,
F F F R
HR, Et,N, DMSO
F F F F
S S
2p 3 (a-0)

R= NHCH(CH,),(a), NHCH,Ph(b), NHCH,CH,Ph(c), NHCH(CH,)Ph(d), N O(e): NH

0O "L

&

NH‘@ (I)’ @ (m), @ (n), NH Il’ (0)
OH
NH NH O

(.
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Schema C. 2-Pakeisty-3,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)tio]benzensulfonamidy (junginiai
4a-g) sintezé. Sulfonamidai 4a-g buvo gauti i§ junginio 2¢, naudojant atitinkamg nukleofila

dimetilsulfokside (DMSO), esant Et3N.

SO,NH, O,NH,

F R
HR, Et;N, DMSO
> F F

4(a-g)

O (@), °N @ (@),
0

§:© (e). Qij AL “on ‘@
NH

I
O\__\
»

Scheme D. 2-(Ciklooktilamino)-3,5,6-trifluor-4-(propiltio)benzensulfonamido (junginys
§) sintez¢. Junginys 5 buvo gautas i§ junginio 2f, naudojant ciklooktilaming dimetilsulfokside
(DMSO), esant Et;N.

2 2 2

F F F H
ciklooktilaminas, Et,N, DMSO

F F CF F
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Schema E. 2-(Ciklooktilamino)-3,5,6-trifluor-4-{[2-(4-
hidroksifenil)etil]Jamino }benzensulfonamido (junginys 6) sintezé. Junginys 6 buvo gautas i$

junginio 20, naudojant ciklooktilaming dimetilsulfokside (DMSO), esant Et;N.

SO,NH, $O:NH,
F F F N
ciklooktilaminas, Et;N, DMSO
F F > F F
NH NH
20 6
HO HO

Schema F. 2-Pakeisty-3,5,6-trifluorbenzensulfonamidy (junginiai 8a-f) sintezé.
Sulfonamidai 8a-f buvo gauti i§ junginio 7, naudojant atitinkamg nukleofilg dimetilsulfokside
(DMSO), esant Et;N.

$O,NH, SO,NH,
F F NHREtN,DMSO F R
F F F F
! 8(a-)
NH NH
NH NH
o) o)
R= O (@) ®), - ~ @ (@),
!
_0
(e), ()

NH
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Schema G. 3-Pakeisty-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil Jbenzensulfonamidy
(junginiai 9a-o) sintezé. Sulfonamidai 9d, f-o buvo gauti i§ junginio 2q, naudojant atitinkama
nukleofila dimetilsulfokside (DMSO), esant Et;N. Junginys 9a buvo susintetintas naudojant
metilamino pertekliy MeOH. Junginys 9¢ buvo susintetintas MeOH, esant Et3N. Fluorinti
dariniai 9b, 9¢ buvo gauti, naudojant nukleofilo 2ekv dimetilsulfokside (DMSO).

SO,NH, SO,NH,
F F
HR, Et,N, DMSO arba MeOH

> F R

SO,

©)/ 9(a-0)

_ /N

R= NHCH,(a), NHC(CH,),(b), NHCH,Ph(c), NHCH,CH,Ph(d), N 0 (e),

NH\O o,
tDj N /oé <o @«» e
on on e o
O O
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Schema H. 3-Pakeisty-2,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)sulfonil]benzensulfonamidy
(junginiai 10a-h) sintezé. Sulfonamidai 10¢-h buvo gauti i$ junginio 2d, naudojant atitinkamo

nukleofilo 2ekv dimetilsulfokside (DMSO). Junginiai 10a, b buvo susintetinti MeOH.

O,NH, SO,NH,
F F F F
2ekv HR, DMSO arba MeOH
F F F R
J/302 S0,
Hoo Ho/r 10(a-h)

NH
NH
NH NH 0 0
R= NHCH,Ph(a), (b), e, - N (d), (e),
|
_0

&

¢© (), (;@ (9 NH w . (h)
OH
NH NH 0

Schema I 3,5-Bis(ciklooktilamino)-2,6-difluor-4-[(2-
feniletil)sulfonil]benzensulfonamido (junginys 11) sintezé. Junginys 11 buvo gautas i3

junginio 2q, naudojant ciklooktilamino 2ekv dimetilsulfokside (DMSO), esant Et;N.
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Schema J. 3,5-Bis[(3,4-dimetoksibenzil)amino-2,6-difluor-4-[(2-
hidroksietil)sulfonil]benzensulfonamido (junginys 12) sintezé. Junginys 12 buvo gautas i8

junginio 2d naudojant 3,4-dimetoksibenzilamino 4ekv dimetilsulfokside (DMSO).

SO,NH, SO,NH,
F F F F
4ekv 3,4-dimetoksibenzilamino, DMSO
\ SO,
SO, o o
2d HO 12 \
HO —O0 o)

ISradimo variantai

Zemiau yra pateikti isradimo junginiy sinteziy konkretiis pavyzdZiai. Sie pavyzdziai

yra pateikti kaip iradimo pavyzdziai. I§radimas néra apribojamas $iais pavyzdziais.

Pavyzdys 1. 2,3,5,6-Tetrafluor-4-hidrazinobenzensulfonamido (junginys 2a) gavimas.
Pentafluorbenzensulfonamido (junginys 1) (0.32g, 1.295mmol), NH;NH,;xH,0

(0.126mL, 2.59mmol), ir EtOH (10mL) misinys 24h buvo maiSomas kambario temperatiiroje.
EtOH buvo garinamas vakuume, o gautos nuosédos buvo filtruojamos, plaunamos su H>O.
Perkristalinimas buvo atlikta i§ H,O. ISeiga: 0.2g, 60%, skyla prie 160-161°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dy): 4.68(2H, s, NH), 7.75(1H, s, NH), 7.98(2H, s,
SO,NH,).

13C BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 108.6(C1, t, J("°F-">C)= 14Hz), 135(C4, t, J(°F-"°C)=
16Hz), 136(C3, C5, d, J("°F-1*C)= 240Hz), 144.1(C2, C6, d, J('°F-">C)= 240 Hz).

F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -143.05@2F, d, J= 15.8Hz), -160.15(2F, d, J=

17.2Hz).

HRMS (C¢H;sF4N30,8) [(M+H)']: suskai&iuota: 335.9782, rasta: 335.9780.

Pavyzdys 2. 4-(2-Benzilidenhidrazino)-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamido (junginys
2b) gavimas.

2,3,5,6-Tetrafluor-4-hidrazinobenzensulfonamido (junginys 2a) (0.13g, 0.5mmol),
benzaldehido (0.051mL, 0.5mmol), ir MeOH (10mL) miinys buvo mai$omas 4h kambario
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temperatiiroje. MeOH buvo garinamas vakuume. Perkristalinimas atliktas i§ iPrOH. ISeiga:
0.14g, 82%, skyla prie 272-273°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-D): 7.35-7.55(3H, m, Ph), 7.6-7.75(2H, m, Ph), 8.12(1H,
s, NH), 8.25(2H, s, SO,NH,), 10.96(1H, s, CH).

13C BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 111.7(C1, t, J("°F-"°C)= 14Hz), 127.1(Ph), 128.5(C4, 1,
J(F-13C)= 13Hz), 129.5(Ph), 130.1(Ph), 135.1(Ph), 136.3(C3, CS, d, J(°F-"°C)= 244Hz),
144.7(CH), 144.5(C2, C6, d, J("°F-C)=251Hz).

'9F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -141.6(2F, d, J= 16.4Hz), -156.6(2F, d, J= 18Hz).

HRMS (C13HoF4N30,8) [(M+H)"]: suskai&iuota: 348.0424, rasta: 348.0433.

Pavyzdys 3. 2,3,5,6-Tetrafluor-4[(2-hidroksietil)sulfonil] benzensulfonamido (junginys
2d) gavimas.

2,3,5,6-Tetrafluor-4[(2-hidroksietil)tio]benzensulfonamido ~ (junginys  2¢)  (0.1g,
0.33mmol), CH;COOH (2mL), H,O (ImL) misinys buvo kaitinamas 22h, esant 70°C
temperatiirai. H,O, buvo pridétas dalimis (0.2mL), kas 4h (visas kiekis - 1mL). Reakcijos
eiga buvo stebima naudojant plonasluokng chromotografija. Véliau tirpiklis buvo paSalintas
vakuume. Perkristalinimas atliktas i§ H,O. I$eiga: 0.067g, 61%, lyd. t 139-140°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 3.75(2H, t, J= 5.4Hz, SO,CH,CH,), 3.86(2H, t, J=
5.4Hz, SO,CH,CH,), 5.01(1H, platus s, OH), 8.65(2H, s, SO.NHy).

13C BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 55.9(S0,CH,CH,), 60.2(SO,CH,CH,), 123.4(C1 arba
C4, t, J(°F-13C)= 15Hz), 128(C1 arba C4, t, J(**F-"*C)= 16Hz), 143.5(C3, C5 arba C2, C6,
dd, 'J("°F-13C)= 254Hz, 21(°F-1C)= 18Hz), 145(C3, C5 arba C2, C6, dd, 'J(’F-"C)= 248Hz,
2J(PF-1*C)= 15Hz).

'F BMR (282 MHz, DMSO-Dy): -136.7(2F, dd, 'J= 26Hz, 2J= 12Hz), -137.6(2F, dd,
lJ=26Hz, *J= 12Hz).

HRMS (CgH7F4NO;sS,) [(M-H)]: suskai¢iuota: 335.9629, rasta: 335.9635.

Pavyzdys 4. 2-{[4-(Aminosulfonil)-2,3,5,6-tetrafluorfenil]sulfonil } etilacetato (junginys
2e) gavimas.

2,3,5,6-Tetrafluor-4[(2-hidroksietil)tio]benzensulfonamido ~ (junginys 2¢) (0.1lg,
0.33mmol), CH;COOH (2mL) miginys buvo kaitinamas 24h, 70°C temperatiiroje. H,O, buvo
pridétas dalimis (0.1mL), kas 8h (visas kekis - 0.3mL). Reakcijos eiga buvo stebima
naudojant plonasluokng chromotografija. Véliau tirpiklis buvo paSalintas vakuume.
Perkristalinimas atliktas i§ H,O. I$eiga: 0.04g, 36%, lyd. t. 154°C.
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'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 1.85(3H, s, CH3), 4.04(2H, t, J= 5.4Hz, SO,CH,CH,),
4.43(2H, t, J= 5.4Hz, SO,CH,CH,), 8.7(2H, s, SO,NH,).

3¢ BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 20.8(CHs), 56.6(SO.CH,CH,), 58(SO,CH,CH),
122(C1 arba C4, t, J("°F-'*C)= 14Hz), 128.6(C1 arba C4, t, J(**F-C)= 16Hz), 143.7(C3, C5
arba C2, C6, d, J('F-C)= 255Hz), 145(C3, C5 arba C2, C6, d, J(F-"C)= 248Hz),
170.2(C=0).

F BMR (282 MHz, DMSO-D): -136.2(2F, dd, 'J= 26Hz, 2J= 12Hz), -137.1(2F, dd,
'J=26Hz, 2J= 12Hz).

HRMS (C;0HoF4sNOgS,) [(M-H)']: suskai¢iuota: 377.9735, rasta: 377.9737.

Pavyzdys 5. 2,3,5,6-Tetrafluor-4[(2-hidroksietil)tio]benzensulfonamido (junginys 2c),
2,3,5,6-tetrafluor-4-(propiltio)benzensulfonamido (junginys 2f), {[4-(aminosulfonil)-2,3,5,6-
tetrafluorfenil]tio}acto rugsties (junginys 2g), 3-{[4-(aminosulfonil)-2,3,5,6-
tetrafluorfeniltio}propano  rligSties  (junginys  2h),  6-{[4-(aminosulfonil)-2,3,5,6-
tetrafluorfenil]amino } heksano rigsties (junginys 2i), 4-(benziltio)-2,3,5,6-
tetrafluorbenzensulfonamido (junginys 2m), 4-(benzilamino)-2,3,5,6-
tetrafluorbenzensulfonamido (junginys 2n), 2,3,5,6-tetrafluor-4-{[2-(4-
hidroksifenil)etilJamino}benzensulfonamido ~ (junginys  20),  2,3,5,6-tetrafluor-4-[(2-
feniletil)tio]benzensulfonamido (junginys 2p), 2,3,5,6-tetrafluor-4-
[(mezitilmetil)tio]benzensulfonamido ~ (junginys  2s),  3-{[4-(aminosulfonil)-2,3,5,6-
tetrafluorfenil]tio}-[1,2,3]tiadiazol[3,4-a]benzimidazolo (junginys 2w) gavimas.

Pentafluorbenzensulfonamido (junginys 1) (0.25g, Immol), MeOH (10mL), Et;N
(0.141mL, 1.01mmol) ir atitinkamo nukleofilo (1.1mmol) misinys buvo virinamas. Junginiai
2¢, h, i, n, p, s buvo gauti po 8h, junginys 2f buvo gautas po 10h, junginiai 2g ir 20 buvo gauti
po 15h, junginys 2m buvo gautas po 4h, junginys 2w buvo gautas po 1h. MeOH buvo
garinamas vakuume, o gautos nuosédos buvo filtruojamos, plaunamos su HO (idskyrus 2g, h,
i).

Junginys 2¢. Perkristalinimas buvo atliktas i§ H,O. I3eiga: 0.22g, 71%, lyd. t. 111-
112°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-D): 3.16(2H, t, J= 6Hz, SCH,CH3), 3.6(2H, k, J= 6Hz,
SCH,CH,), 4.97(1H, t, J= 3.6Hz, OH), 8.43(2H, s, SO,NH,).

C BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 37.3(SCH,CHy), 61.4(SCH,CH,), 119.95(C1, t, J("°F-
PC)= 14Hz), 122.85(C4, t, J(F-C)= 14.9Hz), 143.2(C2, C6, ddd, 'J("*F-°C)= 254Hz,
2J(®F-"C)= 17Hz, *J(°F-C)= 4Hz), 147(C3, C5, ddd, 'J(°F-3C)= 228Hz, H(°F-3C)=
14Hz, *J("°F-"*C)= 4Hz).
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19 BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -133.54(2F, dd, 'J= 26.8Hz, *J= 13.8Hz), -139.97(2F,
dd, 'J=26.2Hz, 2J= 12.7Hz).

HRMS (CgH7FsNOsS,) [(M-H)]: suskaiGiuota: 303.9731, rasta: 303.9729.

Junginys 2f. Perkristalinimas buvo atliktas i§ EtOH:H,0 (2:1). I3eiga: 0.25g, 81%, lyd. t.
120°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dy): 0.96(3H, t, J= 7.2Hz, CH3), 1.55(2H, sekst, J= 7.2Hz,
CH,), 3.04(2H, t, J= 7.2Hz, CH,), 8.41(2H, s, SO,NH,).

13C BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 13.3(CHs), 23.5(CH,), 36.4(CHy), 119.2(C1, t, J(*°F-
13C)= 20Hz), 123.1(C4, t, J("°F-C)= 16Hz), 143.2(C2, C6, dd, 'I("°F-">C)= 254Hz, 2J(*°F-
13C)= 17Hz), 147.2(C3, C5, dd, 'J("°F-13C)= 244Hz, *J(°F-"C)= 17Hz).

'F BMR (282 MHz, DMSO-Dy): -133.9(2F, dd, 'J= 25Hz, %J= 11Hz), -139.6(2F, dd,
lJ= 25Hz, %)= 14Hz).

HRMS (CgHgF4sNO,S,) [(M-H)']: suskai¢iuota: 301.9938, rasta: 301.9940.

Junginys 2g. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas etilacetatas. I$eiga: 0.12g, 38%, lyd. t. 158-
159°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-D¢): 3.9(2H, s, CH,), 8.44(2H, s, SO,NH,), 12.8(1H,
platus s, COOH).

13C BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 36(CH,), 118.8(C1, t, J("°F-C)=20Hz), 123.3(C4,t,
J(UF-C)= 16Hz), 143.1(C2, C6, dd, 'J("°F-1*C)= 254Hz, J(*F-*C)= 16Hz ), 147(C3, C5, d,
J(®F-*C)= 249Hz), 170.3(COOH).

'F BMR (282 MHz, DMSO-Dy): -133.6(2F, dd, 'I= 25Hz, 2J= 10Hz), -139.8(2F, dd,
'J=25Hz , 2J= 12Hz).

HRMS (CsHsF4NO4S,) [(M-H)): suskailiuota: 317.9523, rasta: 317.9525.

Junginys 2h. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas etilacetatas. Ieiga: 0.2g, 59%, lyd. t. 168-
169°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 2.59(2H, t, J= 6.9Hz, CH,), 3.21(2H, t, J= 6.6Hz,
CH,), 8.42(2H, s, SO,NH),), 12.4(1H, platus s, COOH).

13C BMR (75 MHz, DMSO-Ds): 30.1(CH,), 35.4(CH,), 118.8(C1, t, J('°F-"*C)= 20Hz),
123.4(C4, t, J(®F-C)= 16Hz), 143.2(C2, C6, dd, 'J("F-"*C)= 254Hz, *J("°F-"C)= 17Hz),
147.3(C3, C5, dd, 'J("°F-"*C)= 241Hz, 2J("F-*C)= 19Hz), 173.1(COOH).

'F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -133.3(2F, dd, 'J= 25Hz , J= 10Hz), -139.6(2F, dd,
'J=25Hz , 2J= 10Hz).

HRMS (CoH7F4NO4S;) [(M-H)']: suskaitiuota: 331.968, rasta: 331.9683.
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Junginys 2i. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas etilacetatas. I3eiga: 0.15g, 42%, lyd. t. 142-
144°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 1.2-1.6(8H, m, (CH,)s), 2.22(2H, t, J= 7.2Hz, CHy),
6.7(1H, s, NH), 7.93(2H, s, SO,NH,), 12.01(1H, s, COOH).

BC BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 24.9(CHz), 26.3(CHp), 30.7(CH;), 34.3(CHp),
44.7(CH,), 108.2(C1, t, J("°F-"*C)= 15Hz), 132(C4, t, J(’F-"C)= 16Hz), 136.4(C2, CS6, d,
J("°F-BC)= 238Hz), 144.7(C3, CS, d, J(**F-">C)= 247Hz), 175.1(COOH).

F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -142.7(2F, d, J= 16.6Hz), -161.69(2F, d, J=
18.3Hz).

HRMS (C1,H14FsN204S) [(M-H)]: suskai¢iuota: 357.0538, rasta: 357.0542.

Junginys 2m. Perkristalinimas buvo atliktas i§ iPrOH. I8eiga: 0.23g, 64%, lyd. t. 184°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 4.3(2H, s, CHy), 7.1-7.5(5H, m, ArH), 8.44(2H, s,
SO,NH,).

13C BMR (75 MHz, DMSO-Ds): 38.6(CH,), 118.5(C1, t, J(*°F-*C)= 21Hz), 123.6(C4,
t, J(PF-"C)= 16Hz), 128.4(Ar), 129.3(A1), 129.5(Ar), 137.4(Ar), 143.1(C2, C6, dd, 'I("’F-
13C)=254Hz, Y('°F-C)= 17Hz), 147.3(C3, C5, dd, 'J(**F-3C)= 248Hz, 2J("°F-"C)= 17Hz).

'F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -132.8(2F, dd, 'J= 27Hz, *J= 11Hz), -139.8(2F, dd,
'J=26Hz, %J= 10Hz).

HRMS (C3HygF4sNO,S,) [(M-H)']: suskai€iuota: 349.9938, rasta: 349.9940.

Junginys 2n. Perkristalinimas buvo atliktas i§ HyO:EtOH (1:1). I$eiga: 0.21g, 62%, lyd.
t.132-133°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dy): 4.56(2H, d, J= 6.3Hz, CHy), 7.2-7.6(6H, m, NH, ArH),
7.98(2H, s, SO,NH,).

13C BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 47.9(CHy), 109(C1, t, J(*F-1*C)= 17Hz), 127.2(Ar),
127.7(Ar), 129(Ar), 131.8(C4, t, J('°F-°C)= 16Hz), 136.7(C2, C6, d, J('°F-"*C)= 240Hz),
140.5(Ar), 144.3(C3, C5, d, J("F-"*C)= 241Hz).

'F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -142.51(2F, d, J= 18.3Hz), -160.38(2F, d, J=
18.3Hz).

HRMS (C3HoF4N20,8) [(M+H)"]: suskai&iuota: 335.0472, rasta: 335.0472.

Junginys 2e. Perkristalinimas buvo atliktas i§ EtOH:H,0 (1:2). I$eiga: 0.25g, 68%, skyla
prie 100°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 2.74(2H, t, J= 7.8Hz, CHy), 3.45-3.6(2H, m, CH,),
6.7(2H, d, J= 8.4Hz, ArH), 7.01(2H, d, J= 8.4Hz, ArH), 7.96(2H, s, SO,NH,), 9.23(1H, s,
NH).
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13C BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 36.5(CHy), 46.8(CHy), 108.4(C1, t, J(’F-"C)= 16Hz),
115.9(Ar), 129.4(Ar), 130.3(A1), 131.9(C4, t, J(°F-13C)= 16Hz), 136.5(C2, C6, d, J("°F-"°C)=
240Hz), 144.4(C3, C5, d, J("°F-*C)= 240Hz), 156.5(Ar).

'F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -142.6(2F, d, J= 19Hz), -161.4(2F, d, J= 18Hz).

HRMS (C,4H2F4N,05S) [(M-H)']: suskai¢iuota: 363.0432, rasta: 363.0435.

Junginys 2p. Perkristalinimas buvo atliktas i§ EtOH:H,O (2:1). I$eiga: 0.24g, 71%, lyd.
t. 121°C _

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 2.91(2H, t, J= 7.2Hz, SCH,CH,), 3.37(2H, t, J= 7.2Hz,
SCH,CH,), 7.1-7.4(5H, m, ArH), 8.41(2H, s, SO;NH,).

13C BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 35.4(SCH,CH>), 36.6(SCH,CHy), 119(C1, t, J(*°F-
13C)= 20Hz), 122.9(C4, t, J("°F-*C)= 16Hz), 127.2(Ar), 128.9(Ar), 129.3(Ar), 139.7(Ar),
143.2(C2, C6, dd, 'I(°F-*C)= 257Hz, 2(F-"*C)= 17Hz), 147(C3, C5, dd, 'J(*F-C)=
249Hz, 2J("*F-"*C)= 17Hz).

'F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -133.45(2F, dd, 'J= 26.5Hz, %)= 13.5Hz), -139.8(2F,
dd, 'J=25.6Hz, 2J= 10.7Hz).

HRMS (C14H1F4NO,S;) [(M-H)]: suskai¢iuota: 364.0095, rasta: 364.0100.

Junginys 2s. Perkristalinimas buvo atliktas i§ EtOH. Yield: 0.29g, 73%, lyd. t. 213-
214°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 2.23(3H, s, CH3), 2.3(6H, s, CH3), 4.31(2H, s, CH,),
6.89(2H, s, ArH), 8.47(2H, s, SO,NH,).

3C BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 19.6(CHs), 21.3(CH;), 34.3(CH,), 119.2(C1, t, J("°F-
BCy= 21Hz), 123.6(C4, t, J(PF->C)= 18Hz), 129.4(Ar), 129.7(A1), 137.8(Ar), 137.9(Ar),
143.3(C2, C6, d, J(*°F-"C)= 253Hz), 147.4(C3, C5, d, J("°F-"*C)= 243Hz).

'F BMR (282 MHz, DMSO-Dy): -133.1(2F, dd, 'J= 25Hz, 2J= 10Hz), -139.5(2F, dd,
'J=25Hz, %J= 11Hz).

HRMS (Cj6H,5F4NO,S;) [(M-H)]: suskaiGiuota: 392.0408, rasta: 392.0412.

Junginys 2w. Gautas junginys buvo plaunamas MeOH. I§eiga: 0.13g, 30%, skyla prie
233-234°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 7.33(1H, t, J= 7.8Hz, ArH), 7.57(1H, t, J= 8.4Hz,
ArH), 7.81(1H, d, J= 8.7Hz, ArH), 8.2(1H, d, J= 8.1Hz, ArH), 8.55(2H, s, SO,NH,).

C BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 118.4(Ar), 120.2(C1, t, J("°F-C)= 15Hz), 125.9(Ar),
126(Ar), 127.7(C4, t, J(°F-"C)= 16Hz), 130(Ar), 133.2(Ar), 133.4(Ar), 148(C2, C6, d, J(*°F-
1C)=254Hz), 152(C3, C5, d, J("°F-1°C)= 236Hz), 158.7(Ar), 158.8(Ar).

">F BMR (282MHz, DMSO-Dy): -127.24(2F, dd, 'J= 25.9Hz, 2= 11.3Hz), -134(2F, dd,
'J=25.9Hz, 2J=10.7Hz).
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HRMS (C4HgF4N4O58S3) [(M+H)']: suskaigiuota: 434.9662, rasta: 434.9667.

Pavyzdys 6. 2,3,5,6-Tetrafluor-4-(feniltio)benzensulfonamido (junginys 2j) gavimas.
Pentafluorbenzensulfonamido (junginys 1) (0.28g, 1.13mmol), MeOH (10 mL), Et;N
(0.158mL, 1.13mmol) ir HSPh (0.116mL, 1.13mmol) mi§inys buvo maiSomas 2h kambario
temperatiiroje. MeOH buvo garinamas vakuume, o gautos nuosédos filtruojamos, plaunamos
su H,0. Perkristalinimas buvo atliktas i§ EtOH:H,0 (2:1). I8eiga: 0.28g, 74%, lyd. t. 139°C.
'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 7.2-7.8(5H, m, ArH), 8.47(2H, s, SO;NH,).
13C BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 117.7(C1, t, J("°F-"*C)= 19.6Hz), 124.5(C4, t, J("°F-
13C)= 16.3Hz), 128.7(Ar), 130.3(Ar), 130.4(Ar), 132.4(Ar), 143.5(C2, C6, ddd, 'J("°F-C)=
255Hz, 2J("°F-"*C)= 17Hz, *1("°F-">C)= 5Hz), 147.2(C3, C5, ddd, 'J("°F-">C)= 240Hz, 2J(“’F-
13C)= 17Hz, *J(*°F-1*C)= 5Hz).
'F BMR (282 MHz, DMSO-Dy): -132.59(2F, dd, 'J= 24.5Hz, *J= 11.6Hz), -138.75(2F,
dd, 'J=24.5Hz, J= 10.4Hz).
HRMS (C,,H7FsNO,S;) [(M-H)']: suskai¢iuota: 335.9782, rasta: 335.9780.

Pavyzdys 7. 2,3,5,6-Tetrafluor-4-(fenilsulfonil)benzensulfonamido (junginys 2k)
gavimas.

2,3,5,6-Tetrafluor-4-(feniltio)benzensulfonamido (junginys 2j) (0.2g, 0.59mmol), CrO;
(0.18g, 1.8mmol), CH3;COOH (10mL), H,O (0.5mL) miginys buvo kaitinamas 2h, esant 70°C
temperatiirai. Po to tirpiklis buvo paSalintas vakuume, o gautos nuosédos buvo filtruojamos,
plaunamos su H,O. Perkristalinimas buvo atliktas i§ EtOH. I8eiga: 0.17g, 77%, lyd. t. 266-
267°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 7.77(2H, t, J= 7.8Hz, ArH), 7.87(1H, t, J= 7.5Hz,
ArH), 8.09(2H, d, J="7.8Hz, ArH), 8.59(2H, s, SO,NH,).

BC BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 123(Cl, C4, t, J(F-’C)= 13Hz), 128.4(Ar),
130.7(Ar), 136.2(Ar), 140.4(Ar), 143.8(C2, C6 arba C3, C5, dd, 'J("°F-3C)= 258Hz, 2J(‘°F-
C)= 18Hz), 144.4(C2, C6 arba C3, C5, dd, 'J(*°F-1>C)= 258Hz, 2I(*°F->C)= 18Hz).

'F BMR (282 MHz, DMSO-D): -136.6(4F, s).

HRMS (C2H7F4NO4S;) [(M-H)]: suskai¢iuota: 367.968, rasta: 367.9684.

Pavyzdys 8. 2,3,5,6-Tetrafluor-4-fenoksibenzensulfonamido (junginys 2I)
gavimas.
Pentafluorbenzensulfonamido (junginys 1) (0.2g, 0.8 1mmol), natrio fenoksido trihidrato

(0.145g, 0.85mmol) ir DMSO (1mL) mi§inys buvo maiSomas 4h kambario temperatiiroje. Po
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to miinys buvo praskiestas su H,O (20mL), o gautos nuosédos buvo filtruojamos, plaunamos
su H,O. Perkristalinimas buvo atliktas i§ EtOH:H,O (1:2). I§eiga: 0.07g, 27%, lyd. t.164-
165°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 7.0-7.6(5H, m, ArH), 8.44(2H, s, SO,NH,).

13C BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 116.4(A1), 120.4(C1, t, J(°F-*C)= 14Hz), 125(Ar),
130.9(Ar), 136.3(C4, t, J("°F-C)= 14Hz), 141.9(C3, C5, d, J(*F-1>C)= 250Hz), 144.4(C2,
C6, d, J(*°F-13C)= 256Hz), 157(Ar).

'F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -139.6(2F, d, J= 16Hz), -154(2F, d, J= 16Hz).

HRMS (Cj,H7F4NO;S) [(M-H)]: suskai¢iuota: 320.001, rasta: 320.0008.

Pavyzdys 9. 2,3,5,6-Tetrafluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamido (junginys 2q)
gavimas.

2,3,5,6-Tetrafluor-4-[(2-feniletil)tio Jbenzensulfonamido (2p) (0.1g, 0.27mmol), CrO;
(0.082¢g, 0.82mmol), CH3COOH (10mL), H,O (0.2mL) misinys buvo kaitinamas 4h esant
60°C temperatiirai. Gautos nuosédos buvo filtruojamos, plaunamos su H,O. I3eiga: 0.07g,
64%, lyd. t. 248-249°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 3.12(2H, t, J= 7.2Hz, SO,CH,CH,), 3.97(2H, t, J=
7.8Hz, SO,CH,CH,), 7.1-7.4(5H, m, ArH), 8.66(2H, s, SO;NH,).

>C BMR (75 MHz, DMSO-Ds): 28.6(SO,CH,CH,), 58(SO,CH,CH,), 121.5(C1 arba
C4, t, J(PF-C)= 15Hz), 127.5(Ar), 128.2(C1 arba C4, t, J(°F->C)= 16Hz), 128.9(Ar),
129.2(Ar), 137.4(Ar), 143.5(C2, C6 arba C3, CS5, dd, 'J("*F-">C)= 258Hz, 2J("°F-°*C)= 17Hz),
144.8(C2, C6 arba C3, C5, dd, 'J(*°F-"C)=255Hz, 2J(*°F-3C)= 17Hz).

">F BMR (282 MHz, DMSO-Dy): -136(2F, dd, 'J= 25Hz, 2J= 12Hz), -137.1(2F, dd, 'J=
25Hz, 2J= 12Hz).

HRMS (C14H11F4sNO4S;) [(M-H)]: suskai¢iuota: 395.9993, rasta: 395.9996.

Pavyzdys 10. 2,3,5,6-Tetrafluor-4-morfolino-4-ilbenzensulfonamido (junginys 2r)
gavimas.

Pentafluorbenzensulfonamido (junginys 1) (0.2g, 0.809mmol), MeOH (10mL),
morfolino (0.141mL, 1.62mmol) miSinys 8h buvo virinamas. MeOH buvo garinamas
vakuume, o gautos nuosédos filtruojamos, plaunamos su H,O. Perkristalinimas buvo atliktas
i§ EtOH:H,0 (1:1). I8eiga: 0.13g, 52%, lyd. t. 233-234°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 3.32(4H, platus s, 2CHy), 3.7(4H, platus s, 2CH,),
8.2(2H, s, SO,NH,).
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3¢ BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 51.2(N(CHa)y, t, J(°F-"C)= 3.6Hz), 67.2(0(CHa),),
115.4(C1, t, J("°F-13C)= 19Hz), 133.3(C4, t, J(°F-"*C)= 16Hz), 144.7(C3, C5, d, J("F-"C)=
256Hz), 146.3(C2, C6, d, J('’F-"C)= 244Hz).

'F BMR (282 MHz, DMSO-Dy): -141.6(2F, d, J= 15.8Hz), -151.2(2F, d, J= 16.6Hz).

HRMS (C10H0F4N203S) [(M+H)']: suskaitiuota: 315.0421, rasta: 315.0426.

Pavyzdys 11. 4-[(4,6-Dimetilpirimidin-2-il)tio]-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamido
(2t), 4-(1,3-benzotiazol-2-iltio)- 2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamido (2u), 4-[(4,5-difenil¥1H-
imidazol-2-il)tio]-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamido (2x) gavimas.

Pentafluorbenzensulfonamido (junginys 1) (0.1g, 0.404mmol), K,CO; (0.056g,
0.406mmol), DMSO (2mL) ir atitinkamo nukleofilo (0.404mmol) miSinys buvo maiSomas 5h
kambario temperatiiroje. Po to misinys buvo praskiestas su H,O (20mL) ir ekstrahuotas su
EtAc (2x10mL). Bendra organiné fazé buvo dZiovinama Na;SO, ir garinama vakuume.

Junginys 2t. Perkristalinimas buvo atliktas i§ EtOH:H,0 (2:1). I3eiga: 0.12g, 80%, lyd.
t. 131-132°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-D¢): 2.34(6H, s, 2CH;), 7.15(1H, s, ArH), 8.58(2H, s,
SO,NH)).

13C BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 24(CHs), 114.1(C1, t, J("°F-">C)= 20Hz), 118.5(Ar),
125.5(C4, t, J('°F-1C)= 14Hz), 143.3(C2, C6, d, J(°F-1C)= 255Hz), 147.7(C3, C5, d, J("°F-
BC)=248Hz), 166.3(Ar), 169(Ar).

'F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -130.65(2F, dd, 'J= 25.4Hz, %J= 10.7Hz), -139.25(2F,
dd, 'J=26.2Hz, ’J= 11Hz).

HRMS (C2HoF4N30,S,) [(M+H)']: suskaigiuota: 368.0145, rasta: 368.0142.

Junginys 2u. Perkristalinimas buvo atliktas i§ EtOH:H,O (2:1). I$eiga: 0.11g, 69%, lyd.
t. 171°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 7.44(1H, t, J= 8.1Hz, ArH), 7.51(1H, t, J= 8.1Hz,
ArH), 7.9 (1H, d, J= 7.5Hz, ArH), 8.06(1H, d, J= 8.4Hz, ArH), 8.65(2H, s, SO,NH,).

13C BMR (75 MHz, DMSO-Dy): 113.8(C1, t, J(*°F-'*C)= 20Hz), 122.7(Ar), 122.9(Ar),
126.2(Ar), 126.5(C4, t, J("°F-3C)= 16Hz), 127.5(Ar), 136(Ar), 143.5(C2, C6, dd, 'J("’F-BC)=
254Hz, 2J("F-C)= 12Hz), 147.6(C3, C5, dd, 'J(F-*C)= 250Hz, *J(°F-°C)= 16Hz),
153.1(Ar), 162.4(Ar).

'F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -130.52(2F, dd, 'J= 24.8Hz, 2= 11.6Hz), -137.87(2F,
dd, 'J=24.8Hz, 2J= 11.6Hz).

HRMS (C3HgF4N20,S3) [(M-H)]: suskai¢iuota: 392.9455, rasta: 392.9457.
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Junginys 2x. Perkristalinimas buvo atliktas i§ EtOH:H,O (2:1). I$eiga: 0.12g, 63%, lyd.
t. 221-122°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 7.2-7.5(10H, m, ArH), 8.51(2H, s, SO,NH,), 13.2(1H,
platus s, NH).

13C BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 116(C1, t, J("*F-"*C)= 15Hz), 124.1(C4, t, J(°F-"C)=
16Hz), 128.3(platus s, Ar), 129.3(platus s, Ar), 133.9(Ar), 143.3(C2, C6, d, J('*F-"C)=
253Hz), 146.7(C3, C5, d, J(*°F-*C)= 250Hz).

13C BMR (75 MHz, DMSO-Ds, CF;COOH): 115.1(C1, t, J(**F-">C)= 15Hz), 125(C4, t,
J(PF-C)= 16Hz), 128.6(Ar), 129.3(Ar), 129.5(Ar), 130.2(Ar), 133.4(Ar), 134.2(Ar),
143.5(C2, C6, d, J("F-"*C)=255Hz ), 146.9(C3, C5, d, J(°F-3C)=255Hz).

F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -133.53(2F, dd, J= 24.8Hz, J= 10.2Hz), -139,13(2F,
dd, J=24.8Hz, J= 10.2Hz).

HRMS (Cy1H3F4N30,S;) [(M+H) ]:suskaidiuota: 480.0458, rasta: 480.0449.

Pavyzdys 12. 4-(1-Adamantilamino)-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamido (junginys 2v)
gavimas.

Pentafluorbenzensulfonamido (junginys 1) (0.2g, 0.81mmol), Et;:N (0.226mL,
1.62mmol), adamantanamino hidrochlorido (0.15g, 0.8 1mmol) ir DMSO (2mL) miSinys buvo
maiSomas 48h kambario temperatiiroje. Po to miginys buvo praskiestas su H;O (20mL) ir
ekstrahuotas su EtAc (2x10mL). Bendra organiné fazé buvo dZiovinama Na;SOy ir garinama
vakuume. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas silikagelis Silica
gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc:CHCI; (1:4), Re= 0.63. ISeiga: 0.04g, 12%,
lyd. t. 122-123°C.

'H BMR (300 MHz, CDCl3):1.6-1.8(6H, m, adamantano), 1.8-2(6H, m, adamantano),
2.1-2.25(3H, m, adamantano), 4.05(1H, s, NH), 5.59(2H, s, SO,NH,).

>C BMR (75 MHz, CDCl3): 30.1(adamantano), 36.1(adamantano), 43.6(adamantano),
54.8(adamantano), 110.2(C1), 130.4(C4, t, J("’F-C)= 14Hz), 138(C2, C6, d, J(*°F-"C)=
248Hz), 144.5(C3, C5, d, J(*°F-C)=251Hz).

'F BMR (282 MHz, CDCl5): -141.53(2F, d, J= 16Hz), -152.4(2F, d, J= 17.5Hz).

HRMS (C;6H;3F4N,0,S) [(M-H)']: suskai¢iuota: 377.0952, rasta: 377.0952.

Pavyzdys 13. 2-(Izopropilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamido
(unginys 3a), 2-(benzilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamido (junginys
3b), 2-[(2-feniletil)amino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamido (junginys 3c),
2-[(1-feniletil)amino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamido (junginys 3d), 2-
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morfolino-4-il-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tioJbenzensulfonamido ~ (junginys  3e),  2-
(cikloheksilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamido ~ (junginys 3f), 2-
(cikloheptilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]Jbenzensulfonamido ~ (junginys 3g), 2-
(ciklooktilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamido ~ (junginys  3h), 2-
(ciklododecilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamido (junginys 3i) 2-[(2,6-
dimetoksibenzil)amino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamido (junginys 3j), 2-
[(3,4-dimetoksibenzil)amino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamido ~ (junginys
3k), 2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamido
(junginys 31), 2-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino}-3,5,6-trifluor-4-[(2-
feniletil)tio]benzensulfonamido (junginys 3m), 2-[(1S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilamino)-
3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamido (junginys 3n), 2-{[(1S, 2R)-2-hidroksi-
1,2-difeniletilJamino}-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil}tio]benzensulfonamido ~ (junginys  3o)
gavimas.

2,3,5,6-Tetrafluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamido ~ (junginys  2p)  (0.2g,
0.55mmol), Et;N (0.08mL, 0.57mmol), DMSO (ImL) ir atitinkamo nukleofilo (0.57mmol)
misinys buvo maiSomas 16h esant 60°C temperatiirai, junginiai 3n, o buvo gauti po 40h,
junginys 3e buvo gautas maiSant 26h, esant 70°C temperatirai. Po to miSinys buvo
praskiestas su H,O (20mL) ir ekstrahuotas su EtAc (3x10mL). Bendra organiné fazé buvo
dZiovinama MgSQ; ir garinama vakuume.

Junginys 3a. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc(5%):CHCIl;, Rf= 0.51. I8eiga: 0.12g,
55%, lyd. t. 47-48°C.

'H BMR (300 MHz, CDCl3): 1.23(6H, dd, 'J= 6.3Hz, *J= 1.2Hz, 2CH;), 2.94(2H, t, J=
8Hz, SCH,CH,), 3.28(2H, t, J= 8Hz, SCH,CH,), 3.84-3.95(1H, m, CH), 5.52(2H, platus s,
SO,NH,), 7.2-7.4(5H, m, ArH).

®C BMR (75 MHz, CDCl): 24(2CH;), 35.4(SCH,CH,, t, J(®F-C)= 3.7Hz),
36.8(SCH,CH>), 48.4(CH, d, J("*F-C)= 11Hz), 117.4(C1, dd, "J("*F-C)= 12Hz, 2J("°F-
BC)y= 5Hz), 119.9(C4, t, J(°F-C)= 21Hz), 127(Ar), 128.8(Ar), 132.6(C2, d, J(°F-"C)=
16Hz), 139.4(Ar), 142.2(C5 arba C6, ddd, 'J('°F-">C)= 240Hz, 2J(*F-"*C)= 16Hz, *J("°F-
BCY= 5Hz), 145(C5 arba C6, ddd, 'J("°F-*C)= 247Hz, J(*°F-3C)= 16Hz, *J(°F-'*C)= 5Hz),
148.6(C3, d, J(*°F-">C)= 243Hz).

'F BMR (282 MHz, CDCl3): -125.1(C3-F, d, J= 11Hz), -143.4(C5-F, dd, 'J=27Hz, 2J=
12Hz), -148.5(C6-F, d, J= 26Hz).

HRMS (C,7H19F3N;70,8S5) [(M+H)+]: suskai¢iuota: 405.0913, rasta: 405.0918.
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Junginys 3b. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas
silikagelis Silica gel (0.04-0.063mm), eliventu naudojamas EtAc:CHCl3(1:14), Rf= 0.45.
Iseiga: 0.15g, 60%, lyd. t. 94-95°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Ds): 2.74(2H, t, J= 7.4Hz, SCH,CH,), 3.19(2H, t, J=
7.5Hz, SCH;CHy), 4.51(2H, dd, '7=6.3Hz, 2J= 4.2Hz, NHCH)), 6.81(1H, td, 'J= 6.4Hz, *J=
1.8Hz, NH), 7.1-7.4(10H, m, ArH), 8.2(2H, s, SO;NH)).

13C BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 35.3(SCH,CHa, t, J(*°F-C)= 3.2Hz), 36.3(SCH,CHy),
50.5(NHCH,, d, J("*F-*C)= 12Hz), 118(C4, t, J(*F-">C)= 19Hz), 119.2(C1, dd, 'J(°F-"C)=
12Hz, 2J(*°F-"*C)= 4.5Hz), 127.1(Ar), 127.9(Ar), 128.1(Ar), 129(Ar), 129.2(Ar), 129.22(Ar),
132.9(C2, d, J(°F-C)= 14Hz), 139.8(Ar), 140.1(Ar), 141.8(C5 arba C6, d, J(’F-"C)=
234Hz), 144.8(C5 arba C6, d, J(*°F-1>C)= 261Hz), 148.1(C3, d, J("°F-">C)= 242Hz).

'9F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -121.2(C3-F, d, J= 9Hz), -138.1(C5-F, dd, 'J= 27Hz,
2J= 12Hz), -145.4(C6-F, d, J= 27Hz). 4

HRMS (C31H9F3N>20;S,) [(M+H)+]: suskaiéiuota: 453.0913, rasta: 453.0917.

Junginys 3¢. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliventu naudojamas EtAc(10%):CHCl;, Rf= 0.53. ISeiga: 0.24g,
92%, lyd. t. 90-91°C.

'H BMR (300 MHz, CDCls): 2.9-3.0(4H, m, SCH,CH, NHCH,CH,), 3.29(2H, t, J=
8Hz, SCH,CH,), 3.6-3.75(2H, m, NHCH,), 5.21(2H, s, SO,NH,), 7.2-7.4(10H, m, ArH).

3¢ BMR (75 MHz, CDCL): 35.4(SCH,CH,, t, J(**F-"C)= 4Hz), 36.8(SCH,CH,),
37.1(NHCH,CH,), 48.2(NHCH,, d, J("°F-*C)= 11.5Hz), 116.3(C1, dd, 'I("*F-">C)= 12Hz,
2J("F-BC)= 5Hz), 120(C4, t, J(°F-3C)= 22Hz), 126.9(Ar), 127(Ar), 128.8(Ar), 128.9(Ar),
129.2(Ar), 133.1(C2, d, J(°F-"*C)= 14Hz), 139(Ar), 139.4(Ar), 141.9(C5 arba C6, ddd,
1(¥F-BC)= 242Hz, 2I(°F-"*C)= 16Hz, *J("°F-"*C)= 5Hz), 145(C5 arba C6, ddd, 'J("°F-"*C)=
253Hz, 2J(*°F-"*C)= 11Hz, }J(*°F-1C)= 4Hz), 148.2(C3, d, J(*°F-1*C)= 242Hz).

'F BMR (282 MHz, CDCly): -126.6(C3-F, d, J= 11Hz), -143.6(C5-F, dd, 'J=27Hz, *J=
12Hz), -149.1(C6-F, d, J= 28Hz).

HRMS (CxH31F3N,0,S,) [(M+H)+]: suskaiciuota: 467.1069, rasta: 467.1077.

Junginys 3d. Produktas buvo gryninamas chromatografijos blidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc(5%):CHCIl;, Rf= 0.75. ISeiga: 0.15g,
58%.

'H BMR (300 MHz, CDCl3):1.59(3H, dd, 'J= 7Hz, 2J= 1Hz, CHj), 2.78(2H, td, J=
7.5Hz, 2J= 3Hz, SCH,CH,), 3.13(2H, t, J= 8Hz, SCH,CH,), 4.85-4.95(1H, m, CH), 5.33(2H,
s, SO;NH,), 7.1-7.4(10H, m, ArH).
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3¢ BMR (75 MHz, CDCls): 24.6(CHs), 35.5(SCH,CHy, t, J(®F-°C)= 3.5Hz),
36.7(SCH,CHy), 56.4(NHCH, d, J(°F-"°C)= 12Hz), 117.5(C1, dd, 1J(F-C)= 12Hz, *J(°F-
13C)= 5Hz), 119.8(C4, t, J("*F-PC)= 19.5Hz), 126.3(Ar), 126.9(Ar), 127.7(Ar), 128.8(Ar),
128.8 (Ar), 128.9(Ar), 132.3(C2, d, J(¥F-°C)= 13Hz), 139.4(Ar), 142.4(C5 arba C6, ddd,
1J(F-BC)= 240Hz, 2I("°F-°C)= 15Hz, *J(’F-"°C)= 5Hz), 144.9(CS arba C6, ddd, J(°F-
130)= 248Hz, 2J(°F-C)= 16Hz, *J(*F-"C)= 4Hz), 148.8(C3, d, J(°F-"C)= 244Hz).

9z BMR (282 MHz, CDCly): -122.5(C3-F, d, J= 11Hz), -143.2(C5-F, dd, 'J= 27Hz ,
2J= 12Hz), -147.4(C6-F, d, J= 26Hz).

HRMS (C2H31F3N20,8S;) [(M+H)"]: suskaitiuota: 467.1069, rasta: 467.1069.

Junginys 3e. Produktas buvo gryninamas chromatografijos badu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliventu naudojamas EtAc:CHCl3(1:3), Rf= 0.38. I$eiga: 0.1g,
42%, lyd. t. 149-150°C.

'H BMR (300 MHz, CDCL3): 2.9-3.05(4H, m, SCH,CH,, morfolino), 3.33(2H, t, J=
8Hz, SCH,CH,), 3.48(2H, t, J= 11Hz, morfolino), 3.73(2H, t, J= 11Hz, morfolino), 4.0(2H, d,
J= 11Hz, morfolino), 6.12(2H, s, SO,NH,), 7.15-7.35(5H, m, ArH).

3c BMR (75 MHz, CDCly): 35.3(SCH,CH,, t, J(F-"C)= 4Hz), 36.9(SCH,CHp),
51.3(morfolino, d, J('°F-C)= 6Hz), 67.7(morfolino), 120.3(C4, t, J(*F-’C)= 21Hz),
127.1(Ar), 128.8(Ar), 128.9(Ar), 129.5(C2, d, J(F-°C)= THz), 131.7(C1, dd, 'I(°F-"C)=
16Hz, 2J("*F-3C)= 5Hz), 139.1(Ar), 143.9(C5 arba C6, ddd, 'J(°F-C)= 260Hz, *J(*F-"’C)=
16Hz, *J(F-3C)= 5Hz), 149.6(C5 arba C6, ddd, 'J(°F-"C)= 250Hz, 2J(*F-"C)= 17Hz,
31("F-1*C)= 6Hz), 157.8(C3, d, J(°F-C)= 251Hz).

'F BMR (282 MHz, CDCl;): -118.8(C3-F, d, J= 13Hz), -131.5(C6-F, d, J= 25Hz ), -
143(C5-F, d, 'J= 24Hz, 2J= 13Hz).

HRMS (CigH1oF3N203S;) [(M+H)']: suskaitiuota: 433.0862, rasta: 433.0863.

Junginys 3f. Produktas buvo gryninamas chromatografijos bidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliventu naudojamas EtAc:CHCly(1:9), Rf= 0.63. ISeiga: 0.12g,
50%, lyd. t. 62-63°C.

'H BMR (300 MHz, CDCl): 1.2-1.5(5H, m, cikloheksano), 1.6-1.7(1H, m,
cikloheksano), 1.7-1.85(2H, m, cikloheksano), 1.9-2.05(2H, m, cikloheksano), 2.93(2H, t, J=
8Hz, SCH,CH,), 3.27(2H, t, J= 8Hz, SCH,CH,), 3.6-3.7(1H, m, cikloheksano CH), 5.57(2H,
s, SO,NHy), 6.16(1H, platus s, NH), 7.2-7.4(5H, m, ArH).

13C BMR (75 MHz, CDCl3): 25(cikloheksano), 25.8(cikloheksano), 34.4(cikloheksano),
35.4(SCH,CH,, t, J("°F-"*C)= 4Hz), 36.8(SCH,CHS,), 55.3(cikloheksano CH, d, J(°F-"C)=
11Hz), 117.2(C1, dd, 'I("°F-"*C)= 12Hz, 4("°F-"C)= 5Hz), 119.6(C4, t, J("°F-"°C)= 22Hz),
127(Ar), 128.8(Ar), 132.6(C2, d, J(F-">C)= 15Hz), 139.4(Ar), 142(C5 arba C6, ddd, 'J("°F-
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BCy= 240Hz, 2J("°F-2C)= 16Hz, J(°F-°C)= 5Hz), 145(C5 arba C6, ddd, 'J(°F-"C)=
248Hz, 2J(F-*C)= 16Hz, *J('°F-PC)= 4Hz), 148.5(C3, d, J(°F-">C)= 243Hz).

192 BMR (282 MHz, CDCly): -125.1(C3-F, d, J= 10Hz), -143.5(C5-F, dd, 'J=27Hz, *J=
12Hz), -149(C6-F, d, J= 27Hz).

HRMS (CyoH»3F3N,0,8S;) [(M+H)+]: suskaiéiuota: 445.1226, rasta: 445.1235.

Junginys 3g. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc(5%):CHCls, Rf= 0.63. I3eiga: 0.12g,
48%.

'H BMR (300 MHz, CDCl): 1.4-1.8(10H, m, cikloheptano), 1.9-2.12H, m,
cikloheptano), 2.94(2H, t, J= 8Hz, SCH,CH,), 3.27(2H, t, J= 8Hz, SCH,CH2), 3.7-3.8(1H,
m, cikloheptano CH), 5.57(2H, s, SO,NH,), 6(1H, platus s, NH), 7.1-7.4(5H, m, ArH).

13C BMR (75 MHz, CDCl): 24.1(cikloheptano), 28.3(cikloheptano), 35.4(SCH,CH,, t,
J("°F-"*C)= 4Hz), 36.1(cikloheptano), 36.8(SCH,CH,), 57.5(cikloheptano CH, d, J(*F-"C)=
10Hz), 117.2(C1, dd, 'J(*°F-*C)= 12Hz, A(*F-"C)= 5Hz), 119.7(C4, t, J("°F-"C)= 19Hz),
127(Ar), 128.8(A1), 132.5(C2, d, J(*°F-*C)= 15Hz), 139.5(Ar), 142(C5 arba C6, ddd, 'J(*°F-
BC)= 240Hz, Y(°F-3C)= 16Hz, *J(°F-BC)= 5Hz), 145(C5 arba C6, ddd, 'J(*F-PC)=
250Hz, 2J(*°F-'*C)= 16Hz, *J(*°F-1*C)= 4Hz), 148.5(C3, d, J(*°F-"C)=243Hz).

'F BMR (282 MHz, CDCl3): -125.1(C3-F, d, J= 11Hz), -143.4(C5-F, dd, 'J=26Hz, *J=
12Hz), -148.9(C6-F, d, J= 25Hz).

HRMS (C31H25F3N20,8,) [(M+H)']: suskaiéiuota: 459.1382, rasta: 459.1388.

Junginys 3h. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc:CHCI;(1:6), Rf= 0.8. Ieiga: 0.14g,
54%.

'H BMR (300 MHz, CDCly): 1.4-1.8(12H, m, ciklooktano), 1.85-2(2H, m, ciklooktano),
2.94(2H, t, J= 8Hz, SCH,CH,), 3.27(2H, t, J= 8Hz, SCH,CH5,), 3.75-3.9(1H, m, ciklooktano
CH), 5.45(2H, s, SO,NH,), 7.1-7.4(5H, m, ArH).

3C BMR (75 MHz, CDCl;): 23.7(ciklooktano), 25.8(ciklooktano), 27.5(ciklooktano),
33.1(ciklooktano), 35.4(SCH,CH,, t, J(*°F-"C)= 4Hz), 36.8(SCH,CH,), 56.3(ciklooktano
CH, d, J(®F-">C) =10Hz), 117(C1, dd, 'JI(®F->C)= 12Hz, 2J("°F-"*C)= 6Hz), 119.8(C4, t,
J(F-BC)= 18Hz), 127(Ar), 128.8(Ar), 132.6(C2, d, J(°F-*C)= 15Hz), 139.5(Ar), 141.8(C5
arba C6, ddd, 'J("F-"C)= 240Hz, *J(*°F-"*C)= 16Hz, *J(*°F-3C)= 5Hz), 145.1(C5 arba CS6,
ddd, 'J(*°F-PC)= 245Hz, 2J(*°F-*C)= 16Hz, *J(°F-BC)= 4Hz), 148.5(C3, d, J(°F-*C)=
243Hz).

"F BMR (282 MHz, CDCl3): -124.9(C3-F, d, J=11Hz), -143.4(C5-F, dd, 'J= 27Hz, 2J=
12Hz), -149.2(C6-F, d, J= 25Hz).
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HRMS (CpHy7F3N20,8,) [(M+H)']: suskaitiuota: 473.1539, rasta: 473.1548

Junginys 3i. Produktas buvo gryninamas chromatografijos bidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc(5%):CHCl3, Rf= 0.65. I3eiga: 0.12g,
41%, lyd. t. 98-99°C.

'H BMR (300 MHz, CDCls): 1.3-1.8(22H, m, ciklododekano), 2.94(2H, t, J= 8Hz,
SCH,CHy), 3.27(2H, t, J= 8Hz, SCH,CH,), 3.84(1H, platus s, ciklododekano CH), 5.4(2H, s,
SO,NH,), 7.1-7.4(5H, m, ArH).

BC BMR (75 MHz, CDClLy): 21.3(ciklododekano), 23.4(ciklododekano),
23.5(ciklododekano),  24.3(ciklododekano),  24.6(ciklododekano),  31(ciklododekano),
35.4(SCH,CHy, t, J("°F-"C)= 3.7Hz), 36.8(SCH,CH;), 53.6(ciklododekano CH, d, J("°F-
BCy= 11Hz), 116.7(C1, dd, 'J(°F-">C)= 12Hz, 2J("°F-C)= 6Hz), 119.8(C4, t, J(°F-"C)=
18Hz), 127(Ar), 128.8(Ar), 133.1(C2, d, J('*F-"C)= 15Hz), 139.4(Ar), 141.7(C5 arba C6,
ddd, "J("°F-BC)= 237Hz, U(F-BC)= 16Hz, *J(F-C)= SHz), 145.1(C5 arba C6, ddd,
JOF-BC)= 244.5Hz, U(UF-PC)= 12Hz, J(°F-BC)= 4Hz), 148.4(C3, d, J(°F-"C)=
242.6Hz).

19 BMR (282 MHz, CDCl3): -120.1(C3-F, d, J= 11Hz), -138.6(C5-F, dd, 'J= 23Hz, *J=
12Hz), -144.7(C6-F, d, J= 26Hz).

HRMS (Cy6H35F3N20,8S;) [(M+H)+]: suskai¢iuota: 529.2165, rasta:529.2164.

Junginys 3j. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliventu naudojamas EtAc(5%):CHCIl;, Rf= 0.53. ISeiga: 0.2g,
71%, lyd. t. 118-119°C.

'H BMR (300 MHz, CDCL): 2.96(2H, t, J= 8Hz, SCH,CH,), 3.3(2H, t, J= 8Hz,
SCH,CH,), 3.79(6H, s, 2CHs), 4.53(2H, d, J= 1.5Hz, NHCH,), 5.25(2H, s, SO,NH,),
6.55(2H, d, J= 8.4Hz, ArH), 7.2-7.4(6H, m, ArH).

3¢ BMR (75 MHz, CDCly): 35.5(SCH,CH,, t, J(*°F-*C)= 4Hz), 36.8(SCH,CH,),
40.3(NHCH,, d, J(°F-"*C)= 11Hz), 56(2CH3;), 104(Ar), 115.3(Ar), 119.1(C4, t, J(°F-*C)=
19Hz), 119.6(C1, dd, 'I("°F-*C)= 11Hz, 2J(*°F-C)= 4Hz), 127(Ar), 128.85(Ar), 128.87(Ar),
129.6(Ar), 133.6(C2, dd, 'J(F-C)= 15Hz, 2J("’F-C)= 3.3Hz), 139.5(Ar), 143.3(C5 arba
C6, ddd, 'J(*°F-*C)= 242Hz, 2)("°F-3C)= 16Hz, *J("’F-*C)= 5Hz), 144.4(C5 arba C6, ddd,
J(®F-1C)= 251Hz, U("F-C)= 16Hz, *J(F-°C)= 4Hz), 150.5(C3, d, J(‘°F-"*C)= 245Hz),
158.8(Ar).

'F BMR (282 MHz, CDCl3): -122.4(C3-F, d, J= 12Hz), -144.2(C5-F, dd, 'J= 24Hz, 2J=
12Hz), -146.3(C6-F, d, J= 25Hz).

HRMS (Cy3H23F3N2048,) [(M+H)+]: suskai¢iuota: 513.1124, rasta: 513.1122.
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Junginys 3k. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc(5%):CHCl;, Rf= 0.43. I3eiga: 0.13g,
46%, lyd. t. 104-105°C.

'H BMR (300 MHz, CDCL3): 2.87(2H, t, J= 8Hz, SCH,CHy), 3.22(2H, t, J= 8Hz,
SCH,CHy,), 3.81(3H, s, CH3), 3.88(3H, s, CH3), 4.35(2H, d, J= 3.3Hz, NHCH,), 5.41(2H, s,
SO,NH,), 6.76(1H, d, J=8.1Hz, ArH), 6.83-6.92(2H, m, ArH), 7.14-7.36(5H, m, ArH).

3C BMR (75 MHz, CDCly): 35.4(SCH,CH,, t, J(*°F-C)= 3.5Hz), 36.8(SCH,CH,),
51(NHCHj, d, J(®F-2C)= 12Hz), 56.06(CHs), 56.13(CHs), 111.2(Ar), 117.6(C1, dd, 'I("°F-
3C)= 12Hz, 2J("F-®C)= 5Hz), 119.8(C4, t, J(F->C)= 21Hz), 120.4(Ar), 127(Ar),
128.8(Ar), 131.6(Ar), 132.8(C2, d, J('°F-">C)= 15Hz), 139.4(Ar), 142.4(C5 arba C6, ddd,
1J("°F-13C)= 240Hz, 2I("°F-">C)= 16Hz, *J("°F-'>C)= 5Hz), 144.8(C5 arba C6, ddd, 'J("°F-
13C)= 250Hz, 2("°F->C)= 16Hz, 3J(F-PC)= 4Hz), 148.6(Ar), 148.9(C3, d, J(°F-C)=
243Hz), 149.3(Ar).

'F BMR (282 MHz, CDCl): -123.9(C3-F, d, J= 13Hz), -143.5(C5-F, dd, 'J=27Hz, Y=
12Hz), -147.7(C6-F, d, J= 26Hz).

HRMS (Cy3H23F3N204S;) [(M-H)]: suskai¢iuota: 511.0979, rasta: 511.0982.

Junginys 31. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc(10%):CHCl;, Rf= 0.55. ISeiga: 0.19g,
73%, lyd. t. 73-74°C.

'H BMR (300 MHz, CDCl3): 2.85-3.05(4H, m, SCH,CH,, indano CH,), 3.25-3.4(4H, m,
SCH,CH,, indano CH,), 4.58-4.7(1H, m, NHCH), 5.12(2H, s, SO,NH,), 7.2-7.4(9H, m, ArH).

'3C BMR (75 MHz, CDCly): 35.4(SCH,CH,, t, J(F-°C)= 4Hz), 36.9(SCH,CH,),
41.2(indano CHy), 57.8(NHCH, d, J(*F-C)= 11Hz), 117.2(C1, dd, "J(°F-"C)= 12Hz,
2J(PF-C)= 5.5Hz), 120.1(C4, t, J(°F-®C)= 22Hz), 125.2(Ar), 127(Ar), 127.2(Ar),
128.8(Ar), 132.2(C2, d, J(°F-"*C)= 15Hz), 139.4(Ar), 141.1(Ar), 142.2(C5 arba C6, ddd,
J(®F-3C)= 239Hz, 2)("°F-"*C)= 16Hz, *J(*°F-3C)= 5Hz ), 145(C5 arba C6, ddd, 'J(*°F-"*C)=
251Hz, 2J(**F-"*C)= 12Hz, 3J(*F-"*C)=4Hz ), 148.2(C3, d, J("°F-1*C)= 242Hz).

"F BMR (282 MHz, CDCls): -126(C3-F, d, J=12Hz), -143.3(C5-F, dd, 'J= 27Hz, 4=
12Hz), -148.3(C6-F, d, J= 25Hz).

HRMS (CpH1F3N20,8,) [(M+H)']: suskaiiuota: 479.1069, rasta: 479.1077.

Junginys 3m. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas
silikagelis Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc(5%):CHCIl3;, Rf= 0.53.
I3eiga: 0.08g, 31%, lyd. t. 101-102°C.

'H BMR (300 MHz, CDCL): 2.05(1H, sekst, J= 6Hz, indano), 2.56(1H, sekst, J= 7Hz,
indano), 2.85-2.97(1H, m, indano, signalas persidengia su SCH,CH; signalu), 2.992H, t, J=
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8Hz, SCH,CHy), 3.07-3.19(1H, m, indano), 3.33(2H, t, J= 8Hz, SCH,CHy), 5.18(3H, platus s,
SO,NH,, NHCH), 6.34(1H, platus s, NH), 7.18-7.4(9H, m, ArH).

3¢ BMR (75 MHz, CDCl3): 30.3(indano), 35(indano), 35.5(SCH2CHy, t, J(°F-BC)=
3.8Hz), 36.9(SCH,CH,), 62.3(NHCH, d, J(“F-*C)= 11Hz), 117.6(Cl, dd, J(F-C)=
12Hz, 2J("°F-BC)= 5Hz), 120.1(C4, t, J("°F-°C)= 22Hz), 124.3(Ar), 125.3(Ar), 126.9(An),
127(Ar), 128.4(Ar), 128.8(An), 132.9(C2, dd, 'J("F-°C)= 15Hz, 2J(¥F-BC)= 3Hz),
139.4(Ar), 142.5(C5 arba C6, ddd, 'J("°F-"C)= 240Hz, *J("°F-"C)= 15Hz, 3J("°F-1C)= 4Hz),
143.7(Ar), 144.3(Ar), 145(C5 arba C6, ddd, 'J(’F-"°C)= 248Hz, 2J("9F-C)= 16Hz, *J(F-
13C)= 5Hz), 148.8(C3, d, J(’F-"C)= 242H2).

9F BMR (282 MHz, CDCly): -124.1(C3-F, d, J= 12Hz), -143.1(C5-F, dd, 'J= 26Hz, 2=
12Hz), -147.9(C6-F, d, J= 25Hz).

HRMS (Cy3H3,F3N20,8;) [(M+H)+]: suskai¢iuota: 479.1069, rasta: 479.1063.

Junginys 3n. Produktas buvo gryninamas chromatografijos budu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliventu naudojamas EtAc(5%):CHCls, Rf= 0.79. I$eiga: 0.14g,
52%, lyd. t. 123-124°C.

'H BMR (300 MHz, CDCl3): 1.8-2.1(4H, m, tetrahidronaftaleno), 2.7-2.95(2H, m,
tetrahidronaftaleno), 2.99(2H, t, J= 8Hz, SCH,CHy), 3.33(2H, t, J= 8Hz, SCH,CH,), 4.83(1H,
platus s, NHCH), 5.1(2H, s, SO;NH>), 6.26(1H, platus s, NH), 7.1-7.4(9H, m, ArH).

3C BMR (75 MHz, CDCl): 19(tetrahidronaftaleno), 29.3(tetrahidronaftaleno),
30.3(tetrahidronaftaleno),  35.5(SCH.CH;, t, J(F-"C)= 4Hz),  36.9(SCH.CHy),
547(NHCH, d, J(F-C)= 11Hz), 118.2(C1, dd, 'J("°F-*C)= 12Hz, 2J(°F-"C)= 5H2),
120(C4, t, J(°F-"C)= 21Hz), 126.2(Ar), 127(Ar), 127.7(Ar), 128.9(Ar), 129.1(An),
129.7(Ar), 132.6(C2, d, J('°F-*C)= 15Hz), 137.57(Ar), 137.6(Ar), 139.4(Ar), 142.7(CS arba
C6, ddd, 'J(°F-C)= 240Hz, U("°F-1C)= 16Hz, *J(F-"C)= 5Hz), 145(C5 arba C6, ddd,
13(*°F-13C)= 249Hz, 2J(*°F-*C)= 12Hz, *J(*°F-C)= 4Hz), 149.3(C3, 4, J(*9F-‘3C)= 243Hz).

19 BMR (282 MHz, CDCL3): -123.1(C3-F, d, J= 11Hz), -142.9(C5-F, dd, 'J=27Hz, ’J=
12Hz), -147.4(C6-F, d, J= 26Hz).

HRMS (Cy4H23F3N,0,8S;) [(M+H)"]: suskaiSiuota: 493.1226, rasta: 493.1222.

Junginys 3. Produktas buvo gryninamas chromatografijos bidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc(10%):CHCIl;, Rf= 0.37. ISeiga: 0.11g,
35%.

'H BMR (300 MHz, CDCly): 2.73(2H, t, J= 7.2Hz, SCH,CH,), 3.08(2H, td, 'J= 7.7Hz,
2J= 3.3Hz, SCH,CH,), 5.01(1H, dd, 'J= 5.4Hz, *J= 1.8Hz, CH), 5.06(1H, d, J= 5.1Hz, CH),
5.58(2H, s, SO,NH,), 7.05-7.32(15H, m, ArH).
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'3C BMR (75 MHz, CDCly): 35.5(SCH,CH,, t, J(*°F-°C)= 3.4Hz), 36.6(SCH,CH,),
66.1(NHCH, d, J(*°F-C)= 11Hz), 77.3(CHOH, signalas persidengia su CDCl; signalu),
117.7(C1, dd, 'J(°F-BC)= 12Hz, U(®F-*C)= 5Hz), 119.8(C4, t, J(F-"C)= 21Hz),
126.8(Ar), 126.9(Ar), 128.2(Ar), 128.3(Ar), 128.5(Ar), 128.7(Ar), 128.8(Ar), 131.6(C2, d,
J(®F-BC)= 15Hz), 138.1(Ar), 139.3(Ar), 140.4(Ar), 142.5(C5 arba C6, ddd, 'J(’F-BC)=
240Hz, *J("°F-C)= 16Hz, *J(F-'*C)= 5Hz), 144.8(C5 arba C6, ddd, 'J('°F-°C)= 248Hz,
2J("F-C)= 12Hz, *J(*F-PC)= 4Hz), 148.6(C3, d, J(*F-3C)= 243Hz).

'F BMR (282 MHz, CDCl3): -122.6(C3-F, d, J= 12Hz), -143.2(C5-F, dd, 'J= 25Hz, %)=
12Hz), -147.1(C6-F, d, J= 26Hz).

HRMS (CsH25F3N203S;) [(M+H)]: suskaiiuota: 559.1331, rasta: 559.1331.

Pavyzdys 14. 2-(ciklooktilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-
hidroksietil)tio]benzensulfonamido (junginys 4a), 2-(ciklododecilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-
hidroksietil)tio]benzensulfonamido (junginys 4b), 2-[(2,6-dimetoksibenzil)amino]-3,5,6-
trifluor-4-[(2-hidroksietil)tio]benzensulfonamido (junginys 4c), 2-[(3,4-
dimetoksibenzil)amino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)tioJbenzensulfonamido (junginys 4d),
2-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-
hidroksietil)tio]benzensulfonamido ~ (junginys d4e), 2-[(1S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-
ilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)tioJbenzensulfonamido (junginys 4f), 2-{[(1S, 2R)-
2-hidroksi-1,2-difeniletilJamino}-3,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil )tio]benzensulfonamido
(junginys 4g) gavimas.

2,3,5,6-Tetrafluor-4[(2-hidroksietil)tio]benzensulfonamido ~ (junginys 2¢)  (0.2g,
0.66mmol), EtsN (0.095mL, 0.68mmol), DMSO (ImL) ir atitinkamo nukleofilo (0.68mmol)
miSinys buvo maiSomas 16h esant 60°C temperatiirai. Po to misinys buvo praskiestas su H,O
(20mL) ir ekstrahuotas su EtAc (3x10mL). Bendra organiné fazé buvo dziovinama MgSQy ir
garinama vakuume.

Junginys 4a. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliventu naudojamas EtAc:CHCl3(1:1), Rf= 0.59. Ieiga: 0.15g,
56%, lyd. t. 68-69°C.

'H BMR (300 MHz, CDCl3): 1.4-1.75(12H, m, ciklooktano), 1.8-1.952H, m,
ciklooktano), 2.54(1H, platus s, OH), 3.14(2H, t, J= 6Hz, SCH,CH,), 3.74(2H, t, J= 6Hz,
SCHCHy), 3.75-3.85(1H, m, ciklooktano CH, signalas persidengia su SCH,CH, signalu),
5.77(2H, s, SO;NH), 6.16(1H, platus s, NH).

*C BMR (75 MHz, CDCl): 23.7(ciklooktano), 25.8(ciklooktano), 27.5(ciklooktano),
33(ciklooktano), 37.5(SCH,CH,, platus t), 56.4(ciklooktano CH , d, J(°F-*C)= 11Hz),
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61.2(SCH,CHy), 117.9(C1, dd, 'I(°F-"*C)= 12Hz, J("*F-"C)= 5Hz), 118.3(C4, t, J(°F-"C)=
21Hz), 132.7(C2, d, J(°F-"C)= 15Hz), 142.1(C5 arba C6, ddd, 'J("°F-"C)= 240Hz, *J("°F-
3Cy= 16Hz, *J("°F-"C)= SHz), 145.1(C5 arba C6, ddd, 'J(°F-"C)= 247Hz, *J("F-"C)=
16Hz, *J(*°F-C)= 4Hz), 149.1(C3, d, J("°F-"C)= 243Hz).

9F BMR (282 MHz, CDCl3): -124.5(C3-F, d, J= 11Hz), -143(C5-F, dd, 'J= 27Hz, J=
12Hz), -149(C6-F, d, J= 26Hz).

HRMS (Ci6H23F3N2033,) [(M+H)+]: suskai¢iuota; 413.1175, rasta: 413.1175.

Junginys 4b. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas
silikagelis Silica gel (0.04-0.063mm), eliventu naudojamas EtAc:CHCl3(1:1), Rf= 0.65.
I3eiga: 0.17g, 55%, lyd. t. 113-114°C.

'H BMR (300 MHz, CDCl3): 1.3-1.7(22H, m, ciklododekano), 2.4(1H, platus s, OH),
3.16(2H, t, J= 6Hz, SCH,CH,), 3.75(2H, t, J= 6Hz, SCH,CH,), 3.78-3.86(1H, m, CH
ciklododekano, signalas persidengia su SCH,CH, signalu), 5.59(2H, s, SO,NH;), 6.2(1H,
platus s, NH).

BC BMR (75 MHz, CDCl): 21.3(ciklododekano), 23.3(ciklododekano),
23.4(ciklododekano), 24.3(ciklododekano), 24.6(ciklododekano), 30.1(ciklododekano),
37.6(SCH,CH,, t, J(F-®C)= 3Hz), 53.6(ciklododekano CH, d, J(°F-"C)= 11Hz),
61.1(SCH,CHy), 117.5(C1, dd, 'J("°F-"C)= 12Hz, 2J("°F-C)= 5Hz), 118.4(C4, t, J(°F-"C)=
20Hz), 133.3(C2, d, J("°F-C)= 15Hz), 141.9(C5 arba C6, ddd, 'J('°F-">C)= 239Hz, 2J("°F-
BC)= 16Hz, *J("°F->C)= 5Hz), 145.1(C5 arba C6, ddd, 'J("°F-"*C)= 248Hz, YJ(*°F-C)=
16Hz, 3J("°F-1C)= 4Hz), 148.9(C3, d, J("°F-C)= 243Hz).

'F BMR (282 MHz, CDCls): -124.5(C3-F, d, J= 11Hz), -142.9(C5-F, dd, 'J=27Hz, 2J=
12Hz), -149.4(C6-F, d, J= 24Hz).

HRMS (CyoH31F3N,03S;) [(M+H)+]: suskai¢iuota: 469.1801, rasta: 469.1804.

Junginys 4¢. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc:CHCl3(1:1), Rf= 0.54. I3eiga: 0.1g,
34%.

'H BMR (300 MHz, CDCl): 3.15(2H, t, J= 6Hz, SCH,CH,), 3.72(2H, t, J= 6Hz,
SCH,CH,), 3.79(6H, s, 2CH3), 4.51(2H, s, CHa), 5.4(2H, platus s, SO,NH,), 6.55(2H, d, J=
8.4Hz, ArH), 7.22(1H, t, J= 8.4Hz, ArH).

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 3.09(2H, t, J= 6Hz, SCH,CH,), 3.57(2H, t, J= 6.6Hz,
SCH,CH,), 3.62(1H, s, OH), 3.75(6H, s, 2CH3), 4.44(2H, platus s, CH,), 6.5(1H, platus s,
NH), 6.65(2H, d, J= 8.4Hz, ArH), 7.24(1H, t, J= 8.4Hz, ArH), 7.94(2H, s, SO,NH,).

>C BMR (75 MHz, CDCL): 37.4(SCH,CH,, platus t), 40.3(NHCH,, d, J("F-1C)=
11Hz), 56(CH;), 61.2(SCH,CH,), 104(Ar), 115(Ar), 117.9(C4, t, J(*F-"C)= 19Hz),
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120.3(C1, dd, 'J(°F-"C)= 11Hz, 2I("°F-"C)= 4Hz), 129.6(Ar), 133.4(C2, d, J(F-"C)=
16Hz), 143.7(C5 arba C6, dd, 'J(*°F-"*C)= 240Hz, 2J(°F-"C)= 15Hz), 144.4(C5 arba C6, dd,
1J(1°F-13C)= 248Hz, 2J(*°F-"C)= 16Hz), 150.9(C3, d, J(°F-"*C)= 244Hz), 158.8(Ar).

'F BMR (282 MHz, CDCly): -121.9(C3-F, d, J= 12Hz), -143.7(C5-F, dd, 'J= 27Hz, 2=
12Hz), -145.9(C6-F, d, J= 25Hz).

HRMS (C7H,9F3N,05S,) [(M+H)']: suskai&iuota: 453.076, rasta: 453.0752.

Junginys 4d. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas
silikagelis Silica gel (0.04-0.063mm), eliventu naudojamas EtAc:CHCl3(1:1), Rf= 0.45.
Yield: 0.27g, 91%, lyd. t. 73-74°C.

'H BMR (300 MHz, CDCls): 3.08(2H, t, J= 6Hz, SCH,CH>), 3.63(2H, t, J= 6Hz,
SCH,CH,), 3.84(3H, s, CHj), 3.86(3H, s, CHj), 4.41(2H, d, J= 3.3Hz, CH,), 5.67(2H, s,
SO,NH,), 6.75-6.87(3H, m, ArH).

13C BMR (75 MHz, CDCly): 37.4(SCH,CHa, t, J(**F-"*C)= 3Hz), 51(NHCH,, d, J("°F-
13C)= 12Hz), 56.11(CHs), 56.18(CHs), 61.1(SCH,CH,), 111.3(Ar), 118.3(C1, dd, 'I(’F-C)=
11Hz, 2J(*°F-*C)= 5Hz signalas persidengia su C4 signalu), 118.5(C4, t, J(PF-*C)= 21Hz,
signalas persidengia su C1 signalu), 120.4(Ar), 131.5(Ar), 132.9(C2, d, J(**F-"C)= 16Hz),
142.6(C5 arba C6, ddd, 'J("°F-">C)= 242Hz, 2J(*F-*C)= 15Hz, *J(*F-C)= 4Hz ), 144.8(C5
arba C6, ddd, 'J(°F-C)= 249Hz, J(®F-BC)= 16Hz, *J(°F-">C)= 5Hz), 148.6(Ar),
149.2(Ar), 149.3(C3, d, J("°F->C)= 243Hz).

'F BMR (282 MHz, CDCls): -123.6(C3-F, d, J= 12Hz), -143.1(C5-F, dd, J=25Hz, %)=
12Hz), -147.6(C6-F, d, J= 26Hz).

HRMS (Cy7H9F3N,05S;) [(M-H)]: suskaiGiuota: 451.0615, rasta: 451.0621.

Junginys 4e. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc:CHCl5(1:1), Rf= 0.71. I8eiga: 0.13g,
48%.

'H BMR (300 MHz, CDCls): 2.02(1H, sekst, J= 7.2Hz, indano), 2.54(1H, sekst, J=
5.4Hz, indano), 2.88(1H, pent, J= 8Hz, indano), 3.04-3.16(1H, m, indano), 3.192H, t, J=
6Hz, SCH,CHy), 3.77(2H, t, J= 6Hz, SCH,CH,), 5.12-5.2(1H, m, NHCH), 5.35(2H, s,
SO,NH3), 7.15-7.35(4H, m, ArH).

C BMR (75 MHz, CDCl3): 30.3(indano), 35(indano), 37.6(SCH,CHy, t, J(°F-">C)=
2.5Hz), 61.3(SCH,CH,), 62.2(NHCH, d, J(**F-C)= 10Hz), 118.3(C1, dd, 'J("°F-3C)= 12Hz,
2J(PF-BC)= SHz), 118.8(C4, t, J(°F-'>C)= 21Hz), 124.2(Ar), 125.3(Ar), 126.9(Ar),
128.4(Ar), 133(C2, d, J(**F-">C)= 15Hz), 142.7(C5 arba C6, ddd, 'J('°F-*C)= 242Hz, 2("°F-
C)= 15Hz, *J("°F-C)= 4Hz), 143.7(Ar), 144.2(Ar), 145.1(C5 arba C6, ddd, 'J("°F-1*C)=
251Hz, 2J("°F-"C)= 12Hz, *J("°F-C)= 4Hz), 149.2(C3, d, J("°F-"C)= 242Hz).
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19% BMR (282 MHz, CDCLy): -123.8(C3-F, d, J= 12Hz), -142.7(C5-F, dd, 'J= 25Hz, ’J=
12Hz), -147.7(C6-F, d, J= 25Hz).

HRMS (C,7H;7F3N2058S;) [(M+H)+]: suskai¢iuota: 419.0705, rasta: 419.0714.

Junginys 4f. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliventu naudojamas EtAc:CHCI3(1:1), Rf= 0.66. I3eiga: 0.1g,
36%, lyd. t. 94-95°C.

'H BMR (300 MHz, CDCl;): 1.8-2.05(4H, m, tetrahidronaftaleno), 2.4(1H, platus s,
OH), 2.7-3(2H, m, tetrahidronaftaleno), 3.19(2H, t, J= 6Hz, SCH,CH,), 3.78(2H, t, J= 6Hz,
SCH,CH,), 4.76-4.86(1H, m, NHCH), 5.3(2H, platus s, SO,NH,), 6.28(1H, d, J= 9Hz, NH),
7.1-7.3(4H, m, ArH).

BC BMR (75 MHz, CDCls): 18.9(tetrahidronaftaleno), 29.2(tetrahidronaftaleno),
30.3(tetrahidronaftaleno), 37.6(SCH,CH,, platus t, J(*F-°C)= 3Hz), 54.7(NHCH, d, J("°F-
13C)= 11Hz), 61.3(SCH,CH,), 118.7(C4, t, J("F-'3C)= 22Hz, signalas persidengia su Cl
signalu), 118.9(C1, dd, 'J(°F-*C)= 12Hz, *J(*F-°C)= 4Hz, signalas persidengia su C4
signalu), 126.1(Ar), 127.7(Ar), 129.1(Ar), 129.7(Ar), 132.7(C2, d, J(®F-"C)= 14Hz),
137.48(Ar), 137.54(Ar), 142.9(C5 arba C6, ddd, 'J(‘°F->C)= 240Hz, *J(*°F->C)= 15Hz,
3J(F-*C)= 5Hz), 145.1(C5 arba C6, ddd, 'J("°F->C)= 250Hz, 2J(**F-PC)= 12Hz, *J("°F-
13C)= 5Hz), 149.7(C3, d, J("*F-"*C)= 243H2).

'F BMR (282 MHz, CDCl3): -122.7(C3-F, d, J= 11Hz), -142.5(C5-F, dd, 'J=27Hz, 2=
12Hz), -147.3(C6-F, d, J= 26Hz).

HRMS (C)5H9F3N203S,) [(M-H)]: suskai¢iuota: 431.0716, rasta: 431.0719.

Junginys 4g. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc:CHCI3(1:1), Rf= 0.43. ISeiga: 0.13g,
39%.

'H BMR (300 MHz, CDCl3): 2.2(1H, platus s, OH), 2.88(2H, t, J= 6Hz, SCH,CH,),
3.1(1H, platus s, OH), 3.35-3.45(2H, m, SCH,CH,), 4.97(1H, platus t, J= 6Hz, CH), 5.05(1H,
d, J= 5Hz, CH), 5.97(2H, platus s, SO,NH,), 7-7.3(10H, m, ArH).

C BMR (75 MHz, CDCly): 37.1(SCH.CH,, platus t, J(°F-’C)= 2Hz),
60.9(SCH,CH,), 66.1(NHCH, d, J(*F-®C)= 12Hz), 77(CHOH, signalas persidengia su
CDCl; signalu), 118.4(C1, dd, 'J(**F-"*C)= 11Hz, 2J(**F-"*C)= 5Hz, signalas persidengia su
C4 signalu), 118.3(C4, t, J(°F-'3C)= 20Hz, signalas persidengia su C1 signalu), 126.8(Ar),
128(Ar), 128.2(Ar), 128.3(Ar), 128.4(Ar), 128.5(Ar), 131.7(C2, d, J(°F-"*C)= 15Hz),
138.1(Ar), 140.4(Ar), 142.7(C5 arba C6, ddd, 'J(*°F-C)= 241Hz, 2J("*F-"C)= 15Hz, *J("°F-
13C)= 4Hz), 144.9(C5 arba C6, ddd, 'J(F-'*C)= 251Hz, H(**F-*C)= 12Hz, 3J(*°F-"C)=
4Hz), 148.8(C3, d, J(°F-1C)= 243Hz).
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'F BMR (282 MHz, CDCL): -122.2(C3-F, d, J= 11Hz), -142.9(C5-F, dd, 'J= 26Hz, *J=
12Hz), -147.3(C6-F, d, J= 26Hz).
HRMS (Ca2H31F3N20482) [(M+H)']: suskaiGiuota: 499.0968, rasta: 499.0967.

Pavyzdys 15.  2-(Ciklooktilamino)-3,5,6-trifluor-4-(propiltio)benzensulfonamido
(junginys §) gavimas.

2,3,5,6-Tetrafluor-4-(propiltio)benzensulfonamido (2f) (0.2g, 0.66mmol), Et;N
(0.095mL, 0.68mmol), DMSO (ImL) ir ciklooktilamino (0.1mL, 0.72mmol) mi8inys buvo
maiSomas 12h, esant 60°C temperatirai. Po to mi§inys buvo atskiestas su HyO (20mL) ir
ekstrahuotas su EtAc (3x10mL). Bendra organiné fazé buvo dziovinama MgSQ, ir garinama
vakuume.

Junginys §. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc(5%):CHCl;, Rf= 0.64. I$eiga: 0.16g,
59%.

'H BMR (300 MHz, CDCl3): 1.03(3H, t, J= 7.2Hz, CH3), 1.4-1.75(14H, m, CH,CHy3,
ciklooktano), 1.8-1.95(2H, m, ciklooktano), 2.98(2H, t, J= 7.2Hz, SCH;), 3.7-3.85(1H, m,
ciklooktano CH), 5.62(3H, platus s, NH, SO,NH,).

C BMR (75 MHz, CDCL): 13.3(CHs), 23.5(ciklooktano), 23.7(ciklooktano),
25.8(ciklooktano), 27.5(ciklooktano), 33(CH,), 36.3(SCHa, t, J(’F-*C)= 3.6Hz),
56.5(ciklooktano CH, d, J(F-">C)= 11Hz), 117.3(C1, dd, 'J(°F-*C)= 12Hz, YI("°F-*C)=
6Hz), 120(C4, t, J('*F-C)= 21Hz), 132.4(C2, d, J(°F-*C)= 13Hz), 142.2(C5 arba C6, ddd,
'J(PF-"C)= 239Hz, 2J("°F-*C)= 16Hz, *J("°F-°C)= 5Hz), 145(C5 arba C6, ddd, 'J("°F-">C)=
249Hz, 2J(F-"C)= 17Hz, *J("*F-13C)= 4Hz), 148.9(C3, d, J("°F-">C)= 243Hz).

'F BMR (282 MHz, CDCly): -124.8(C3-F, d, J= 11Hz), -143.5(C5-F, dd, 'J=27Hz, ’J=
12Hz), -149(C6-F, d, J= 26Hz).

HRMS (C17H25F3N,0,S;) [(M+H)']: suskaidiuota: 411.1382, rasta: 411.1388.

Pavyzdys 16. 2-(Ciklootilamino)-3,5,6-trifluor-4-{[2-(4-
hidroksifenil)etilJamino}benzensulfonamido (junginys 6) gavimas.

2,3,5,6-Tetrafluor-4-{[2-(4-hidroksifenil)etilJamino} benzensulfonamido  (20) (0.2g,
0.55mmol), EtzN (0.085mL, 0.61mmol), DMSO (ImL) ir ciklooktilamino (0.085mL,
0.61mmol) miSinys buvo maiSomas 28h, esant 70°C temperatiirai. Po to misinys buvo
praskiestas H,O (20mL) ir ekstrahuotas su EtAc (3x10mL). Bendra organiné fazé buvo

dziovinama MgSQj ir garinama vakuume.
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Junginys 6. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc:CHCIl;3(1:3), Rf= 0.6. I3eiga: 0.13g,
50%.

'H BMR (300 MHz, CDCl;): 1.4-2(14H, m, ciklooktano), 2.82(2H, t, J= 7Hz,
NHCH,CH,), 3.6-3.75(3H, m, ciklooktano CH, NHCH,CH,), 5.59(2H, s, SO,NH,), 6.1(2H,
platus s, 2NH), 6.79(2H, d, J= 8.4Hz, ArH), 7.04(2H, d, J= 8.4Hz, ArH).

>C BMR (75 MHz, CDCl3): 23.8(ciklooktano), 25.8(ciklooktano), 27.5(ciklooktano),
32.7(ciklooktano), 36.6(NHCH,CH,), 46.9(NHCH,CH,), 56.4(ciklooktano CH, d, J('°F-"*C)=
10Hz), 106.3(C1, dd, 'J(*°F-*C)= 12Hz, J(**F-"*C)= 5Hz), 115.8(C4, signalas persidengia su
Ar signalu), 115.83(Ar), 130.2(Ar), 130.28(Ar), 132(C2, d, J(F-'>C)= 13Hz, signalas
persidengia su C5 arba C6 signalu), 133.8(C5 arba C6, ddd, 'J(*°F-1C)= 239Hz, U("*F-13C)=
18Hz, *J("°F-C)= 6Hz), 138.5(C3, d, J('°F-"*C)= 233Hz), 146.5(CS arba C6, ddd, 'J("°F-
1C)=243Hz, J("°F-"*C)= 14Hz, *J("°F-"*C)= 3Hz), 154.8(A1).

"F BMR (282 MHz, CDCly): -144.8(C5-F, dd, \J= 23Hz, %J= 9Hz), -154.1(C3-F, s), -
171.4(C6-F, d, J=23Hz).

HRMS (CpHsF3N3038) [(M+H)']: suskaiiuota: 472.1876, rasta: 472.1877.

Pavyzdys 17. 2-(Ciklooktilamino)-3,5,6-trifluorbenzensulfonamido (junginys 8a), 2-
(ciklododecilamino)-3,5,6-trifluorbenzensulfonamido (junginys 8b), 2-[(2,6-
dimetoksibenzil)amino]-3,5,6-trifluorbenzensulfonamido (junginys 8c), 2-[(3,4-
dimetoksibenzil)amino]-3,5,6-trifluorbenzensulfonamido (junginys 8d), 2-[(1S)-2,3-dihidro-
1H-inden-1-ilamino]-3,5,6-trifluorbenzensulfonamido ~ (junginys  8e),  2-[(1S)-1,2,3,4-
tetrahidronaftalen-1-ilamino)-3,5,6-trifluorbenzensulfonamido (junginys 8f) gavimas.

2,3,5,6-Tetrafluorbenzensulfonamido  (7) (0.2g, 0.87mmol), Et:;N (0.124mL,
0.89mmol), DMSO (1mL) ir atitinkamo nukleofilo (0.93mmol) misinys buvo mai§omas 8h
esant 60°C, junginys 8d buvo gautas po 16h, junginys 8f junginys buvo gautas po 16h
mai§ymo esant 70°C. Po to misinys buvo praskiestas su H,O (20mL) ir ekstrahuotas su EtAc
(3x10mL). Bendra organiné¢ fazé buvo dZiovinama MgSO, ir garinama vakuume.

Junginys 8a. Produktas buvo gryninamas chromatografijos bidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliventu naudojamas EtAc:CHCl3(1:20), Rf= 0.32. ISeiga: 0.15g,
52%, lyd. t. 117-118°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 1.4-1.9(14H, m, ciklooktano), 3.72(1H, platus s, CH
ciklooktano), 6.35(1H, platus s, NH), 7.65-7.8(1H, m, ArH), 8.1(2H, s, SO,NH,).

“C BMR (75 MHz, DMSO-Dy): 23.6(ciklooktano), 25.7(ciklooktano),
27.6(ciklooktano), 32.8(ciklooktano), 55.7(ciklooktano CH, d, J(]9F-13C)= 10Hz), 110.2(C4, t,
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J(¥F-C)= 25Hz), 120.6(C1, dd, 'J(°F-"C)= 12Hz, 2J("°F-"*C)= 5Hz), 132.9(C2, dd, 'J("°F-
13C)y= 13Hz, 2I(*°F-">C)= 3Hz), 141.1(C5 arba C6, dt, 'J(*°F-1*C)= 240Hz, *J(*°F-C)= 14Hz),
145(C5 arba C6, ddd, 'J("°F-'*C)= 248Hz, 2J(’F-"*C)= 14Hz, *J(°F-"C)= 5Hz), 148.3(C3,
dd, 'J(*°F-1*C)= 236Hz, 2J("°F-"*C)= 6Hz).

'F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -120.6(C3-F, t, J=13Hz), -133.35:- 133.56(CS5-F arba
C6-F, m), -145.2(C5-F arba C6-F, dd, 'J=25Hz, %J= 11Hz).

HRMS (C14H9F3N20,8) [(M+H)']: suskai&iuota: 337.1192, rasta: 337.1195.

Junginys 8b. Produktas buvo gryninamas chromatografijos bilidu, naudojamas
silikagelis Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc:CHCIl3(1:20), Rf= 0.49.
I$eiga: 0.1g, 29%, lyd. t. 113-114°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 1.2-1.7(22H, m, ciklododekano), 3.71(1H, platus s,
ciklododekano CH), 6.22(1H, d= 7.8Hz, NH), 7.64-7.78(1H, m, ArH), 8.09(2H, s, SO,NH)).

C BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 21.4(ciklododekano), 23.4(ciklododekano),
23.6(ciklododekano), 24.1(ciklododekano), 24.4(ciklododekano), 31.1(ciklododekano),
52.8(ciklododekano CH, d, J(**F-">C)= 11Hz), 110.2(C4, t, J(*°F-*C)= 25Hz), 120.6(C1, dd,
'J(®F-C)= 12Hz, U(PF-C)= 5Hz), 133.4(C2, dd, 'I("°F-*C)= 12Hz, U(°F->C)= 2Hz),
141.1(C5 arba C6, dt, 'J(*°F-">C)= 238Hz, 2J(°F-'*C)= 13Hz), 145(C5 arba C6, ddd, 'J(*°F-
BCy= 249Hz, 2J("F-13C)= 14Hz, *J("°F-1C)= 4Hz), 148.1(C3, dd, 'I(*°F-"*C)= 245Hz, 2J(*°F-
13C)= 9Hz).

'F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -125.4(C3-F, t, J= 13Hz), -138:- 138.3(C5-F arba C6-
F, m), -150.1(C5-F arba C6-F, dd, 'J= 25Hz, 2J= 11Hz).

HRMS (C;3H27F3N20,8) [(M+H)']: suskaitiuota: 393.1818, rasta: 393.1816.

Junginys 8c. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliventu naudojamas EtAc(5%):CHCl;, Rf= 0.4. I3eiga: 0.16g,
48%, lyd. t. 137-138°C.

'H BMR (300 MHz, D;0OD): 3.79(6H, s, 2CH3), 4.51(2H, d, J= 1.5Hz, CHy), 4.91(2H,
s, SO;NH), 6.61(2H, d, J= 8.4Hz, ArH), 7.22(1H, t, J= 8.1Hz, ArH), 7.29-7.41(1H, m, ArH).

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 3.75(6H, s, 2CHs), 4.44(2H, d, J= 2.1Hz, CH,),
6.65(2H, d, J= 8.4Hz, ArH), 7.25(1H, t, J= 8.4Hz, ArH), 7.68-7.8(1H, m, ArH), 7.92(2H, s,
SO,NH,).

'"H BMR (300 MHz, CDCLs): 3.81(6H, s, 2CHs), 4.56(2H, platus s, CHy), 4.92(2H,
platus s, SO,NHy), 6.05(1H, platus s, NH), 6.57(2H, d, J= 8.4Hz, ArH), 7.06-7.17(1H, m,
ArH), 7.24(1H, t, J= 8.4Hz, ArH).

C BMR (75 MHz, D;OD): 39.3(CHa, d, J(F-"*C)= 12Hz), 55(CHs), 103.6(Ar),
108.7(C4, t, J("F-"C)= 25Hz), 115.1(Ar), 121.4(C1, dd, 'J("F-*C)= 12Hz, (°F-PC)=
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4Hz), 129.2(A1), 134.3(C2, dd, 'I(F-"C)= 13Hz, 2J(°F-"C)= 3Hz), 142.2(C5 arba C6, d,
J(F-13C)= 241Hz), 144.6(C5 arba C6, d, J('F-'*C)= 248Hz), 149.9(C3, d, J(*F-"C)=
249Hz), 158.8(Ar).

'F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -124.1(C3-F, t, J= 13Hz), -141.5:- 141.7(C5-F arba
C6-F, m), -150.3(C5-F arba C6-F, dd, 'J= 25Hz, 2J= 10Hz).

HRMS (C5H;5F3N204S) [(M-H)']: suskai€iuota: 375.0632, rasta: 375.0634.

Junginys 8d. Produktas buvo gryninamas chromatografijos bidu, naudojamas
silikagelis Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc(10%):CHCIl;, Rf= 0.29.
Perkristalinimas buvo atliktas i§ EtOH:H,O(2:1) po chromatografijos. I$eiga: 0.1g, 33%, lyd.
t. 115-116°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 3.73(3H, s, CH3), 3.75(3H, s, CHs), 4.4(2H, dd, J=
6Hz, J= 3.6Hz, CH,), 6.7(1H, td, J= 6Hz, J= 2Hz, NH), 6.82-6.98(3H, m, ArH), 7.65-
7.78(1H, m, ArH), 8.14(2H, s, SO,NH,).

C BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 50.3(CH,, d, J("°F-*C)= 12Hz), 55.96(CHs),
56.06(CHs), 110.9(C4, t, J(°F-3C)= 24Hz), 111.9(Ar), 112.2(A1), 120.3(Ar), 120.4(C1,
signalas persidengia su Ar signalu), 132.3(Ar), 133.5(C2, d, J(*°F-">C)= 13Hz), 141.2(C5 arba
Cé6, dt, 'J(°F-"C)= 238Hz, 2J(°F-C)= 12Hz), 144.8(C5 arba C6, d, J(°F-"*C)= 252Hz),
148.2(C3, d J("’F-"C)= 240Hz), 148.6(Ar), 149.2(Ar).

"”F BMR (282 MHz, DMSO-Dy): -124.9(C3-F, t, J= 13Hz), -138.6:- 138.8(C5-F arba
C6-F, m), -149.6(C5-F arba C6-F, dd, 'J= 25Hz, %J= 10Hz).

HRMS (Ci5H;sF3N204S) [(M-H)'): suskai¢iuota: 375.0632, rasta: 375.0631.

Junginys 8e. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliventu naudojamas EtAc:CHCl5(1:10), Rf= 0.38. I3eiga: 0.09g,
30%, lyd. t. 103-104°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 1.79-1.95(1H, m, indano), 2.38-2.5(1H, m, indano),
2.82(1H, pent, J= 8Hz, indano), 2.91-3.06(1H, m, indano), 5.1-5.2(1H, m, NHCH), 6.59(1H,
dd, 'I= 8.6Hz, J=2Hz, NH), 7.2-7.4(4H, m, ArH), 7.75-7.9(1H, m ArH), 8.13(2H, s,
SO,NH,).

*C BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 30.2(indano), 35.2(indano), 61.6(indano CH, d, J("°F-
C)= 11Hz), 110.5(C4, t, J(°F-C)= 25Hz), 120.5(C1, dd, 'J(°F-C)= 12Hz, ¥("F-C)=
5Hz), 124.7(Ar), 125.5(Ar), 127.3(Ar), 128.6(Ar), 133.2(C2, dd, 'J(*°F-°C)= 13Hz, 2J("°F-
PC)= 3Hz), 141.4(CS arba C6, dt, 'J(°F-C)= 238Hz, 2J("°F-C)= 14Hz), 143.6(Ar),
144.7(Ar), 144.9(C5 arba C6, ddd, 'J("°F-""C)= 233Hz, 2J(**F-"C)= 14Hz, *J("*F-"C)= 4Hz),
148.2(C3, d, J(°F-"*C)= 226Hz).
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'F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -120(C3-F, t, J= 13Hz), -133.35:- 133.55(C5-F arba
C6-F, m), -144.7(C5-F arba C6-F, dd, 'I=25Hz, *J= 11Hz).

HRMS (C;5H3F3N,0,8) [(M-H)']: suskai¢iuota: 341.0577, rasta: 341.0580.

Junginys 8f. Produktas buvo gryninamas chromatografijos bidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc(10%):CHCl3;, Rf= 0.64. ISeiga: 0.1g,
32%, lyd. t. 124-125°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 1.6-2(4H, m, tetrahidronaftaleno), 2.6-2.9(2H, m,
tetrahidronaftaleno), 4.81(1H, platus s, NHCH), 6.53(1H, d, J= 8.7Hz, NH), 7.1-7.25(3H, m,
ArH), 7.41(1H, d, J=7.5Hz, ArH), 7.73-7.85(1H, m, ArH), 8.12(2H, s, SO,NH)).

3C BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 19.3(tetrahidronaftaleno), 29.3(tetrahidronaftaleno),
30.2(tetrahidronaftaleno), 53.8(tetrahidronaftaleno CH, d, J("°F-">C)= 12Hz), 110.4(C4, t,
J(PF-"*C)= 25Hz), 121(C1, dd, 'J(°F-*C)= 12Hz, J(*°F-C)= 5Hz), 126.6(Ar), 127.9(Ar),
129.6(Ar), 129.7(Ar), 132.7(C2, dd, 'J(®F-®C)= 12Hz, %J(F-"C)= 2Hz), 137.6(Ar),
137.9(Ar), 141.5(C5 arba C6, dt, 'J("°F-">C)= 239Hz, 2J(*°F-*C)= 13Hz), 145(C5 arba C6, d,
J(PF-C)=247Hz), 148.4(C3, d, J("°F-"*C)= 239Hz).

'F BMR (282 MHz, DMSO-D): -123.8(C3-F, t, J= 13Hz), -137.9:- 138.14(C5-F arba
C6-F, m), -149.2(C5-F arba C6-F, dd, 'J= 25Hz, %J= 10Hz).

HRMS (C6H5F3N20,S) [(M-H)]: suskai¢iuota: 355.0734, rasta: 355.0733.

Pavyzdys 18. 3-(Metilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonilJbenzensulfonamido
(junginys 9a) gavimas.

2,3,5,6-Tetrafluor-4-[(2-feniletil)sulfonil ]benzenesulfonamido  (junginys 2q) (0.2g,
0.5mmol), MeOH (10mL) ir metilamino (2M metanolyje) (0.75mL, 1.5mmol) misinys buvo
virinamas 7h. MeOH buvo garinamas vakuume, o gautos nuosédos filtruojamos, plaunamos
su HyO. Perkristalinimas buvo atliktas i§ EtOH:H,0 (2:1). ISeiga: 0.12g, 57%, lyd. t. 152-
153°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 3.01(3H, dd, 'J= 7.5Hz, 2J= 5Hz, CH;), 3.08(2H, t, J=
7.5Hz, SO,CH,CH,), 3.89(2H, t, J= 7Hz, SO,CH,CH,), 6.6(1H, platus s, NH), 7.1-7.3(5H, m,
ArH), 8.31(2H, s, SO,NH,).

C BMR (75 MHz, DMSO-D): 28.6(SO.CH,CH,), 34.1(CHs, d, J("*F-C)= 13Hz),
57.5(SO.CH,CHy), 114.4(C4, dd, 'J(**F-"C)= 12Hz, 2J("°F-13C)= 5Hz), 127.5(Ar), 128(C1, t,
J(PF-PC)= 18Hz), 129(Ar), 129.1(Ar), 137.4(C3, d, J(°F-C)= 12Hz), 137.5(A1), 136.7(C5
arba C6, d, J("°F-"C)= 244Hz), 144.4(C2, d, J("°F-'*C)= 251Hz), 146.1(C5 arba C6, d, J("°F-
BC)=240Hz).
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%t BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -127.5(C2-F, s), -135.9(C6-F, dd, 'J= 25Hz, %)=
12Hz), -152.6(C5-F, dd, 'J= 26Hz, *J= THz).
HRMS (C;5H;5F3N204S,) [(M+H)+]: suskaitiuota: 409.0498, rasta: 409.0505.

Pavyzdys 19. 3-(Benzilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamido
(junginys 9¢) gavimas.

2,3,5,6-Tetrafluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzenesulfonamido  (junginys 2q) (0.3g,
0.75mmol), EtsN (0.109mL, 0.78mmol), MeOH (10mL) ir benzilamino (0.085mL, 0.78mmol)
miSinys buvo virinamas 18h. MeOH buvo garinamas vakuume, o gautos nuosédos
filtruojamos, plaunamos su H,O. Perkristalinimas buvo atliktas i§ EtOH. I3eiga: 0.21g, 57%,
lyd. t. 59-61°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Ds): 3.0(2H, t, J= 8Hz, SO,CH,CH,), 3.82(2H, t, J= 7Hz,
SO,CH,CHy), 4.54(2H, dd, J= 5.9Hz, J= 4Hz, NHCH,), 7.01(1H, t, J= 6Hz, NH), 7.1-
7.5(10H, m, ArH), 8.4(2H, platus s, SO,NH,).

13C BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 28.5(SO,CH,CH,), 50.5(NHCH,, d, J("°F-"°C)=
13Hz), 57.7(SO,CH,CHy), 115.6(C4, dd, 'J(**F-">C)= 13Hz, 2J("°F-"C)= 5Hz), 127.5(Ar),
128.2(Ar), 128.4(Ar), 129(Ar), 129.1(Ar), 129.3(Ar), 136(C3, d, J(’F-C)= 14Hz),
137.5(Ar), 139.7(Ar), 139.4(C5 arba C6, d, J('°F-'*C)= 244Hz), 144.9(C2, d, J(F-C)=
253Hz), 146(C5 arba C6, d, J(*°F-"C)=253Hz).

'F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -124.7(C2-F, s), -134.9(C6-F, dd, 'J= 25Hz, %J=
12Hz), -150.4(C5-F, dd, 'J= 26Hz, %)= 7Hz).

HRMS (C2,H;9F3N204S,) [(M+H)']: suskaitiuota: 485.0811, rasta: 485.0814.

Pavyzdys 20. 3-(tert-Butilamino)-2,5,6-trifluor-4-[ (2-
feniletil)sulfonil]benzensulfonamido (junginys 9b), 3-morfolino-4-il-2,5,6-trifluor-4-[(2-
feniletil)sulfonil]benzensulfonamido (junginys 9¢) gavimas.

2,3,5,6-Tetrafluor-4-[(2-feniletil)sulfonil Jbenzensulfonamido  (junginys 2q) (0.2g,
0.5mmol), DMSO (1mL) ir atitinkamo nukleofilo (1.02mmol) miinys buvo maiSomas 4
dienas, kambario temperatiiroje. Po to mi§inys buvo praskiestas su H,O (20mL), o gautos
nuoseédos filtruojamos, plaunamo su H,O.

Junginys 9b. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc:CHCl;(1:4), Rf= 0.62, I§eiga: 0.04g,
18%, lyd. t. 127°C.
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'H BMR (300 MHz, CDCL): 1.38(9H, d, J= 2Hz, 3CH;), 3.14(2H, t, J= 8Hz,
SO,CH,CHy), 3.65(2H, t, J= 8Hz, SO,CH,CH,), 5.74(2H, s, SO;NH,), 6.63(1H, s, NH), 7.1-
7.4(5H, m, ArH).

B BMR (75 MHz, CDCL): 28.8(SO,CH,CH,), 30.9(CH;, d, J= 7Hz),
55.7(SO.CH,CHy), 58.8(NHC, d, J('’F-""C)= 4Hz), 118.5(C4, dd, 'J(°F-"C)= 12Hz, *J("°F-
13C)= 6Hz), 126.3(C1, t, J(°F-"*C)= 16Hz), 127.6(Ar), 128.5(Ar), 129.2(Ar), 135.8(C3, dd,
1J(9F-13C)= 18Hz, 2(**F-1°C)= 3Hz), 136.6(Ar), 138.3(C5 arba C6, ddd, 'J("°F-"C)= 252Hz,
2J(F-*C)= 18Hz, J(‘°F-°C)= 5Hz), 145.8(C2, d, J(’F->C)= 254Hz), 146.1(C5 arba C6,
ddd, '3(*°F-C)= 253Hz, 2J("°F-13C)= 16Hz, *J(**F-"’C)= 4Hz).

'9F BMR (282 MHz, CDCls): -122.2(C2-F, s), -137.6(C6-F, dd, 'J= 25Hz, *J= 12Hz), -
152.9(C5-F, dd, 'J= 26Hz, *J= 6Hz).

HRMS (Ci3H21F3N204S,) [(M+H)+]: suskai¢iuota: 451.0968, rasta: 451.0969.

Junginys 9e Perkristalinimas buvo atliktas i§ EtOH. ISeiga: 0.11g, 46%, lyd. t. 198-
199°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 2.9(2H, d, J= 11Hz, morfolino), 3.12(2H, t, J= 8Hz,
SO,CH,CHy), 3.21(2H, t, J= 11Hz, morfolino), 3.57(2H, t, J= 11Hz, morfolino), 3.79(2H, d,
J= 11Hz, morfolino), 4.06(2H, t, J= 8Hz, SO,CH,CH,), 7.2-7.4(5H, m, ArH), 8.48(2H, s,
SO,NH,).

13C BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 33.3(SO,CH,CHy), 56.6(morfolino, d, J(*°F-"C)=
4Hz), 62.3(SO,CH,CH,), 71.8(morfolino), 132.2(Ar), 133.8(Ar), 134.1(Ar), 136.1(C1, t,
J(¥F-BC)= 6Hz), 139.7(C4, dd, '1("°F-*C)=16Hz, 2J("*F-C)= 5Hz), 142.9(Ar), 150.7(C5,
C6, dd, 'J(*°F-1*C)= 261Hz, 2J(F-">C)= 17Hz), 159.3(C2, d, J(*°F-"C)= 259Hz).

'F BMR (282 MHz, DMSO-D): -119.1(C2-F, d, J= 14Hz), -132.4(C5-F, d, J= 25Hz), -
136.7(C6-F, dd, !J=25Hz, %J= 14Hz).

HRMS (C1sH 9F3N205S;) [(M+H)"]: suskai&iuota: 465.076, rasta: 465.0765.

Pavyzdys 21. 3-[(2-Feniletil)amino}-2,5,6-trifluor-4-[(2-
feniletil)sulfonil]benzensulfonamido (junginys 9d), 3-(ciklooktilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-
feniletil)sulfonil]benzensulfonamido (junginys 9f), 3-(ciklododecilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-
feniletil)sulfonil]benzensulfonamido (junginys 9g), 3-[(2,6-dimetoksibenzil)amino]-2,5,6-
trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonilJbenzensulfonamido (junginys 9h), 3-[(3,4-
dimetoksibenzil)amino]-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzenesulfonamido  (junginys
9i), 3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-
feniletil)sulfonil]benzensulfonamido (junginys 9k), 3-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-
2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil|benzensulfonamido ~ (junginys  91), 3-[(1S)-1,2,3,4-
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tetrahidronaptalen-1-ilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamido
(junginys 9m) gavimas.

2,3,5,6-Tetrafluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]Jbenzensulfonamido  (junginys 2q) (0.2g,
0.5mmol), EtzN (0.071mL, 0.51mmol), DMSO (ImL) ir atitinkamo nukleofilo (0.51mmol)
misinys buvo mai§omas 24h, kambario temperatiiroje. Po to miinys buvo praskiestas su H,O
(20mL) ir ekstrahuotas su EtAc (3x10mL). Bendra organiné faz¢ buvo dziovinama MgSQOy ir
garinama vakuume.

Junginys 9d. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliventu naudojamas EtAc:CHCl;(1:6), Rf= 0.48. ISeiga: 0.18g,
72%, lyd. t. 141-142°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Ds): 2.88(2H, t, J= 7Hz, NHCH,CH,), 2.98(2H, t, J= 7Hz,
SO,CH,CH>), 3.6(2H, platus t, NHCH,CH,), 3.77(2H, t, J= 8Hz, SO,CH,CH,), 6.68(1H,
platus s, NH), 7.1-7.4(10H, m, ArH), 8.33(2H, s, SO,NH),).

BC BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 28.6(SO,CH,CH,), 36.8(NHCH,CH,),
48.3(NHCH,CH,, d, J("’F-">C)= 13Hz), 57.5(S0,CH,CH),), 114.6(C4, d, J('*F-"*C)= 12Hz),
127.1(Ar), 127.5(Ar), 128.1(Cl1, t, J(’F-PC)= 16Hz), 128.9(Ar), 129(Ar), 129.2(Ar),
129.5(Ar), 136.1(C3, d, J('*F-13C)= 13Hz), 137.5(Ar), 139.3(Ar), 137(C5 arba C6, d, J(*°F-
BC)=244Hz), 144.3(C2, d, J(*°F-*C)= 250Hz), 145.7(C5 arba C6, d, J('°F-*C)= 233Hz).

'F BMR (282 MHz, DMSO-D): -127(C2-F, s), -135.3(C6-F, dd, 'J= 27Hz, YJ= 12Hz),
-152(C5-F, dd, 'J=26Hz , 2J= 7THz).

HRMS (CpH21F3N»04S;) [(M+H)']: suskaitiuota: 499.0968, rasta: 499.0971.

Junginys 9f. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc:CHCl;3(1:9), Rf= 0.5. I8eiga: 0.22g,
88%, lyd. t. 90-92°C.

'H BMR (300 MHz, CDCly): 1.4-2(14H, m, ciklooktano), 3.14(2H, t, J= 8Hz,
SO,CH,CHy), 3.64(2H, t, J= 8Hz, SO,CH,CH,), 3.85-3.95(1H, m, ciklooktano), 5.68(2H, s,
SO,NH,), 6.91(1H, d, J= 8.7Hz, NH), 7.1-7.4(5H, m, ArH).

3C BMR (75 MHz, CDCly): 23.5(ciklooktano), 25.7(ciklooktano), 27.5(ciklooktano),
28.7(SO.CH,CH,), 33.2(ciklooktano), 56.3(ciklooktano CH, d, J("F-"C)= 11Hz),
58.8(SO,CH,CH,, d, J(F-"*C)= 4Hz), 114.7(C4, dd, 1(*°F-C)= 12Hz, 2J("°F-"*C)= 7Hz),
126.4(C1, t, J('’F-"C)= 16Hz), 127.6(Ar), 128.5(Ar), 129.1(Ar), 136(C3, d, J('°F-"C)=
13Hz), 136.5(Ar), 136.7(CS5 arba C6, d, J(*°F-"C)= 251Hz), 145.8(C2, d, J(*°F-*C)= 252Hz),
146.2(C5 arba C6, dd, 'J("*F-"*C)= 252Hz, JJ(°F-1*C)= 16Hz).

"F BMR (282 MHz, CDCL3): -131(C2-F, s), -138.2(C6-F, dd, 'J= 25Hz, %J= 12Hz), -
156.9(C5-F, dd, 'J=26Hz, %)= 7THz).
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HRMS (C2H27F3N204S,) [(M+H)*]: suskaidiuota: 505.1437, rasta: 505.1439.

Junginys 9g. Produktas buvo gryninamas chromatografijos bidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc:CHCl; (1:10), Rf= 0.37. ISeiga: 0.13g,
46%, lyd. t.130-131°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 1.2-1.7(22H, m, ciklododekano), 3.07(2H, t, J= 8Hz,
SO,CH,CH,), 3.8(1H, platus s, ciklododekano CH), 3.88(2H, t, J= 7Hz, SO,CH,CH,),
6.55(1H, d, J= 8Hz, NH), 7.1-7.3(5H, m, ArH), 8.36(2H, s, SO,NH),).

BC BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 21.2(ciklododekano), 23.3(ciklododekano),
23.4(ciklododekano),  24.5(ciklododekano),  24.7(ciklododekano), 28.5(SO,CH,CH,),
30.8(ciklododekano), 53.5(ciklododekano CH, d, J(*°F-C)= 12Hz), 58(SO,CH,CH,),
115.4(C4, dd, 'J("°F-BC)= 13Hz, U(“F-C)= 4Hz), 127.5(Ar), 128.2(C1, t, J(°F-PC)=
16Hz), 129(Ar), 135.8(C3, d, J('°F-'*C)= 16Hz), 137.6(Ar), 137.5(C5 arba C6, dd, 'J("°F-
BCy= 246Hz, (¥F-C)= 17Hz), 144.7(C2, d, J("°F-3C)= 250Hz), 146.2(C5 arba C6, dd,
'1(PF-1C)= 249Hz, 2J("F-"*C)= 17Hz).

'F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -125.4(C2-F, s), -134.5(C6-F, dd, J= 27Hz, %)=
12Hz), -151(C5-F, dd, 'J= 27Hz, = 6Hz).

HRMS (C26H3sF3N204S;) [(M+H)']: suskaitiuota: 561.2063, rasta: 561.2071.

Junginys 9h. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas
silikagelis Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc:CHCl; (1:5), Rf= 0.47.
Iseiga: 0.13g, 48%, lyd. t. 133-137°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 2.76(2H, t, J= 8Hz, SO,CH,CH,), 3.47(2H, t, J= 8Hz,
SO.CH,CH,), 3.74(6H, s, 2CH3), 4.52(2H, d, J= 5.4Hz, NHCH,), 6.62(2H, d, J= 8.4Hz,
ArH) 6.69(1H, platus t, NH), 7.05-7.3(6H, m, ArH), 8.4(2H, s, SO,NH,).

3C BMR (75 MHz, DMSO-Ds): 28.2(SO,CH,CH,), 39.4(NHCH,, d, J(‘°F-">C)= 13Hz,
signalas persidengia su DMSO signalu), 56.4(CHj3), 57.6(SO.CH,CH,), 104.7(Ar), 114.7(Ar),
116.5(C4, dd, 'J(F-"C)= 13Hz, (**F-3C)= 5Hz), 127.4(A1), 127.9(C1, t, J(°F-"*C)=
16Hz), 129(Ar), 129.1(Ar), 130.4(Ar), 136.9(C3, d, J(°F-*C)= 13Hz), 137.5(Ar), 138.1(C5
arba C6, d 'J("°F-">C)= 251Hz), 145.5(C5 arba C6, d, J(°F-">C)= 253Hz), 146.1(C2, d, J(*°F-
BCy=254Hz), 158.7(Ar).

"F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -121.8(C2-F, dd, 'J= 11Hz, 2J= 5Hz), -135.5(C6-F,
dd, 'J=27Hz, 2J= 12Hz), -149.6(C5-F, dd, 'J= 27Hz, 2= 5Hz).

HRMS (C23H23F3N,06S;) [(M-H)]: suskai¢iuota: 543.0877, rasta: 543.0881.

Junginys 9i. Perkristalinimas buvo atliktas i§ EtOH. I3eiga: 0.18g, 67%, lyd. t. 167-
168°C.
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'H BMR (300 MHz, DMSO-Ds): 2.95(2H, t, J= 7.8Hz, SO,CH,CH,), 3.69(3H, s, CHs),
3.73(3H, s, CHs), 3.8(2H, t, J= 7.8Hz, SO,CH,CH,), 4.45(2H, t, J= 4.7Hz, NHCH,), 6.8-
7(4H, m, ArH, NH), 7.1-7.3(5H, m, ArH), 8.38(2H, s, SO,NH,).

3C BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 28.5(SO;CH,CHy), 50.3(NHCH,, d, J("F-°C)=
12.5Hz), 56.02(CH;), 56.08(CH3), 57.7(SO.CH,CH,), 112.31(Ar), 112.34(Ar), 115.8(C4, dd,
1J(9F-3C)= 13Hz, J("*F-"C)= 5Hz), 120.8(Ar), 127.5(Ar), 128.1(C1, t, J("°F-°C)= 16Hz),
128.97(Ar), 129.03(Ar), 131.9(Ar), 136(C3, d, J(*°F-*C)= 14Hz), 137.5(Ar), 137.7(C5 arba
C6, dd, 'J(*°F-*C)= 249Hz, 2J(*°F-3C)= 18Hz), 145.1(C2, d, J("°F-C)= 256Hz), 146(C5
arba C6, d, J('°F-"3C)= 250Hz), 148.9(Ar), 149.4(Ar).

'F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -123.7(C2-F, s), -134.8(C6-F, dd, 'J= 27Hz, *J=
12Hz), -150.4(C5-F, dd, 'J= 27Hz, %J= 6Hz).

HRMS (C3H23F3N206S;) [(M-H)]: suskaiiuota: 543.0877, rasta: 543.0875.

Junginys 9k. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas
silikagelis Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc:CHCI3(1:4), Rf= 0.6.
Perkristalinimas buvo atliktas i§ EtOH po chromatografijos. ISeiga: 0.12g, 45%, lyd. t. 155°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 2.8-3(4H, m, indano SO,CH,CH, ir CH,), 3.26(1H, d,
J= 6.3Hz, indano), 3.31(1H, d, J= 6.3Hz, indano), 3.67(2H, t, J= 8Hz, SO,CH,CH,), 4.45-
4.55(1H, m, indano CH), 6.87(1H, d, J= 8Hz, NH), 7.1-7.3(10H, m, ArH), 8.38(2H, s,
SO,NH,).

3¢ BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 28.4(SO,CH,CH,), 41.1(indano CH,, signalas
persidengia su DMSO-Ds signalu), 57.58(SO,CH,CH,), 57.7(indano CH, d, J(*°F-"C)=
11Hz), 115.3(C4, dd, 'J(®F-"C)= 13Hz, J(¥F-*C)= 5Hz), 125.4(Ar), 127.38(Ar),
127.45(Ar), 128.2(C1, t, J(PF-*C)= 16Hz), 129(Ar), 129.1(Ar), 135.4(C3, d, J(°F-PC)=
14Hz), 137.5(Ar), 137.6(C5 arba C6, dd, 'J(*°F-"*C)= 247Hz, J("°F-1*C)= 17Hz), 141.1(Ar),
144.4(C2, d, J(F-C)= 252Hz), 146.2(C5 arba C6, dd, 'J(*°F-1*C)= 250Hz, 2("°F-BC)=
16Hz) .

'F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -126.1(C2-F, s), -134.7(C6-F, dd, 'J= 27Hz, Y=
12Hz), -150.8(C5-F, dd, 'J=27Hz, *J= 7Hz).

HRMS (Cy3H31F3N2048S,) [(M+H)+]: suskaidiuota: 511.0968, rasta: 511.0972.

Junginys 91. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas silikagelis
Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc(5%):CHCl;, Rf= 0.38. I3eiga: 0.17g,
66%, lyd. t. 90°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 2.0(1H, sekst, J= 6Hz, indano), 2.5(1H, sekst, indano,
signalas persidengia su DMSO-Ds signalu), 2.8-3.2(4H, m, indano CH,, SO,CH,CH,), 3.7-
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3.9(2H, m, SO,CH,CH,), 5.18(1H, platus s, indano), 6.89(1H, d, J= 8Hz, NH), 7.1-7.4(%9H, m,
ArH), 8.43(2H, s, SO;NH,).

BC BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 28.3(SO,CH,CH,), 30.2(indano), 35.3(indano),
57.8(SO,CH,CHy), 61.7(indano CH, d, J(F-*C)= 11.4Hz), 115.6(C4, dd, 'J("°’F-"C)=14Hz,
2J(9F.13C)= 5Hz), 124.6(Ar), 125.7(Ar), 127.4(Ar), 127.5(Ar), 1282(Cl, t, J(°F-"C)=
16Hz), 128.9(Ar), 129(Ar), 129.1(Ar), 135.7(C3, d, J(*F-"C)= 15Hz), 137.5(Ar), 137.8(C5
arba C6, d, J(UF-PC)= 246Hz), 143.7(Ar), 144.2(Ar), 144.8(C2, d, J(*F-"C)= 252Hz),
146.1(C5 arba C6, d, J(*°F->C)=251Hz).

9 BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -124.2(C2-F, s), -134.5(C6-F, dd, 'J= 27Hz, *J=
12Hz), -150.2(C5-F, dd, 'J= 27Hz, %J= 6Hz).

HRMS (Cy3H31F3N204S;) [(M+H)']: suskaitiuota: 511.0968, rasta: 511.0964.

Junginys 9m. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas
silikagelis Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc:CHCI; (1:10), Rf= 0.37.
I$eiga: 0.13g, 50%, lyd. t. 116-119°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 1.7-2.1(4H, m, tetrahidronaftaleno), 2.6-2.9(2H, m,
tetrahidronaftaleno), 2.94(2H, t, J= 7.8Hz, SO,CH,CH,), 3.74(2H, t, J= 7.7Hz, SO,CH,CH)),
4.8-4.9(1H, m, tetrahidronaftaleno CH), 6.82(1H, d, J= 9Hz, NH), 7.1-7.4(9H, m, ArH),
8.41(2H, s, SO;NH,).

BC BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 19.1(tetrahidronaftaleno), 28.3(SO,CH,CH,),
29.1(tetrahidronaftaleno), 30.5(tetrahidronaftaleno), 54.1(tetrahidronaftaleno CH, d, J("°F-
13Cy= 12Hz), 58(SO,CH,CH;), 116.1(C4, dd, 'J(®F-®C)= 13Hz, U(F-C)= 5Hz),
126.8(Ar), 127.5(Ar), 128.2(Ar), 128.2(C1, t, J('°F-*C)= 18Hz, signalas persidengia su Ar
signalu), 129.03(Ar), 129.08(Ar), 129.5(Ar), 129.9(Ar), 135.3(C3, d, J('*F-"C)= 11Hz),
137.41(Ar), 137.48(Ar), 137.57(Ar), 138(C5 arba C6, d, J(*°F-C)= 238Hz), 145.1(C2, d,
J("°F-3C)= 254Hz), 146.1(C5 arba C6, d, J("°F-3C)= 254Hz).

F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -123.5(C2-F, s), -134.3(C6-F, dd, 'J= 27Hz, 1=
12Hz), -149.9(C5-F, dd, J= 27Hz, %)= 5Hz).

HRMS (C24H23F3N2048) [(M-H): suskaidiuota: 523.0979, rasta: 523.0983.

Pavyzdys 22, 3-(1-Adamantilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-
feniletil)sulfonil]benzensulfonamido  (junginys  9j),  3-{[(1S,  2R)-2-hidroksi-1,2-
difeniletil]Jamino}-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamido (junginys 9n), 3-
{[(1R, 2S)-2-hidroksi-1,2-difeniletilJamino}-2,5,6-trifluor-4-[ (2-

feniletil)sulfonil]benzensulfonamido (junginys 90) gavimas.
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2.3,5,6-Tetrafluor-4-[(2-feniletil)sulfonil Jbenzensulfonamido  (junginys 2q) (0.2g,
0.5mmol), EtsN (0.071mL, 0.51mmol), DMSO (ImL) ir atitinkamo nukleofilo (0.52mmol)
misinys buvo mai$omas 3 dienas kambario temperatiiroje, junginys 9j buvo gautas maiSant 5
dienas. Po to misinys buvo atskiestas su H;O (20mL).

Junginys 9j. Gautos nuosédos buvo filtruojamos, plaunamos su H,O. Produktas buvo
gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas silikagelis Silica gel (0.04-0.063mm),
eliuentu naudojamas EtAc:CHCI3(1:4), Rf= 0.75. ISeiga: 0.02g, 8%, lyd. t. 155-156°C.

'H BMR (300 MHz, CDCl3): 1.69(6H, platus s, adamantano), 1.91(6H, platus s,
adamantano), 2.15(3H, platus s, adamantano), 3.16(2H, t, J= 6Hz, SO.CH,CH,), 3.67(2H, t,
J=THz, SO,CH,CH,), 5.53(2H, s, SO,NH,), 6.41(1H, s, NH), 7.1-7.4(SH, m, ArH).

13C BMR (75 MHz, CDCls): 28.7(SO,CH,CH,), 30.2(adamantano), 36.2(adamantano),
43.4(adamantano), 43.5(adamantano), 56.6(SO,CH,CH,), 58.9(adamantano, d, J("’F-"C)=
4Hz), 119.6(C4, dd, 'I("°F-C)= 12Hz, 4(*°F-*C)= 6Hz), 126(C1, t, J("°F-"C)= 16Hz),
127.6(A1), 128.5(Ar), 129.2(Ar), 135.3(C3, dd, 'J(°F-*C)= 18Hz, *(“’F-C)= 3Hz),
137(Ar), 139(C5 arba C6, d, J(°F-"*C)= 252Hz), 146(C5 arba C6, d, J(*°F-"’C)= 254Hz),
146.4(C2, d, J(*°F-1*C)= 253Hz).

'F BMR (282 MHz, CDCls): -120.3(C2-F, s), -137.6(C6-F, dd, 'J= 25Hz, *J= 12Hz), -
152(C5-F, dd, 'J= 26Hz, YJ= 6Hz).

HRMS (C24H27F3N2048;) [(M+H)']: suskaiéiuota: 529.1437, rasta: 529.1440.

Junginys 9n. Misinys buvo ekstrahuotas su EtAc (3x10mL). Bendra organiné fazé buvo
dziovinama MgSQ; ir garinama vakuume. Perkristalinimas buvo atliktas i§ EtOH:H,O= 2:1.
I3eiga: 0.12g, 40%, lyd. t. 175-176°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Ds): 3.06(2H, t, J= 7.2Hz, SO,CH,CH,), 3.75-3.95(2H, m,
SO,CH,CH,), 4.9-5(1H, m, CH), 5.1(1H, d, J= 4.5Hz, CH), 6(1H, platus s, OH), 7.1-7.3(15H,
m, ArH), 7.87(1H, d, J= 9Hz, NH), 8.3(2H, s, SO,NH,).

C BMR (75 MHz, DMSO-Ds): 28.5(SO,CH,CH,), 58(SO,CH,CH,), 65.4(CH, d,
J(F-C)= 12.8Hz), 75.6(CH), 115.3(C4, dd, J(°F-C)= 13Hz, U(*F-*C)= 6Hz),
127.2(A1), 127.4(Ar), 127.8(Ar), 127.9(Ar), 128.2(Ar), 128.3(Ar), 128.93(Ar), 128.99(Ar),
129.04(Ar), 135.2(C3, d, J(PF->C)= 12Hz), 137.2(C5 arba C6, d, J("’F-"*C)= 250Hz),
137.5(Ar), 139.7(Ar), 142.9(Ar), 144.5(C2, d, J(°F-1>C)= 254Hz), 146(C5 arba C6, d, J("°F-
BC)=249Hz).

F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -123.3(C2-F, s), -134.7(C6-F, dd, 'J= 25Hz, 4=
12Hz), -150.8(C5-F, dd, 'J= 26Hz, 2= 7THz).

HRMS (CagH25F3N205S;) [(M+H)']: suskaiivota: 591.123, rasta: 591.1220.
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Junginys 90. Gautos nuosédos buvo filtruojamos, plaunamos su H,O. Perkristalinimas
buvo atliktas i§ EtOH:H,O=2:1. I§eiga: 0.12g, 40%, lyd. t. 176-177°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 3.06(2H, t, J= 7.2Hz, SO,CH,CH>), 3.75-3.95(2H, m,
SO,CH,CH,), 4.9-5(1H, m, CH), 5.1(1H, t, J= 4.2Hz, CH), 6(1H, d, J= 4.2Hz, OH), 7.1-
7.3(15H, m, ArH), 7.87(1H, d, J= 8Hz, NH), 8.25(2H, s, SO,NH,).

3¢ BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 28.5(SO,CH,CH,), 58(SO,CH,CH,), 65.4(CH, d,
J'°F-®C)= 12.8Hz), 75.6(CH), 115.3(C4, dd, J(F-'*C)= 13Hz, 2J(¥F-"C)= 6Hz),
127.2(Ar), 127.4(Ar), 127.8(Ar), 127.9(Ar), 128.2(Ar), 128.3(Ar), 128.93(Ar), 128.99(Ar),
129.04(A1), 135.2(C3, d, J("*F-®C)= 12Hz), 137.2(C5 arba C6, d, J(°F-">C)= 250Hz),
137.5(Ar), 139.7(Ar), 142.9(A1), 144.5 (C2, d, J(*°F-13C)= 254Hz), 146(C5 arba C6, d, J(*°F-
13C)=249Hz).

'F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -123.3(C2-F, s), -134.7(C6-F, dd, 'J= 25Hz, 2J=
12Hz), -150.8(C5-F, dd, 'J= 26Hz, *J= 7Hz).

HRMS (CasH25F3N20585) [(M+H)']: suskaigiuota: 591.123, rasta: 591.1221.

Pavyzdys 23. 3-(Benzilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-
hidroksietil)sulfonil]benzensulfonamido (junginys 10a) gavimas.

2,3,5,6-Tetrafluor-4-[(2-hidroksietil)sulfonil Jbenzensulfonamido (junginys 2d) (0.25g,
0.74mmol), MeOH (10mL) ir benzilamino (0.17mL, 1.56mmol) mi§inys buvo maiSomas 24h
kambario temperatiroje. MeOH buvo garinamas vakuume, o gautos nuosédos buvo
filtruojamos, plaunamos su HO. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu,
naudojamas silikagelis Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc:CHCI3 (1:2),
Rf=0.19. I8eiga: 0.11g, 35%, lyd. t. 127°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dy): 3.65(2H, t, J= 5.4Hz, SO,CH,CHy), 3.83(2H, k, J=
5.4Hz, SO,CH,CH,), 4.45-4.55(2H, m, NHCH,), 5.03(1H, t, J= 5.1Hz, OH), 6.96(1H, platus
t, NH), 7.3-7.5(5H, m, ArH), 8.36(2H, s, SO;NH>).

®C BMR (75 MHz, DMSO-D¢): 50.7(NHCH,, d, J(“F-"C)= 13Hz),
55.8(SO,CH,CHy), 60.1(SO,CH,CH,), 117.6(C4, dd, 'J(**F-"*C)= 13Hz, 2J(*°F-"*C)= 5Hz),
127.9(C1 signalas persidengia su Ar signalu), 128.1(Ar), 128.3(Ar), 129.3(Ar), 136.1(C3, d,
J(®F-C)= 13Hz), 137.8(C5 arba C6, d, J("°F-C)= 246Hz), 139.6(Ar), 144.9(C2, d, J("°F-
13C)= 252Hz), 146.2(C5 arba C6, d, J("°F-">C)= 252Hz).

'F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -125.1(C2-F, s), -135.3(C6-F, dd, 'J= 25Hz, =
13Hz), -150.7(C5-F, dd, 'J= 26Hz, 2J= THz).

HRMS (Ci5H;5F3N2058S5) [(M+H)+]: suskaiCiuota: 425.0447, rasta: 425.0439.
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Pavyzdys 24, 3-(Ciklooktilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-
hidroksietil)sulfonilJbenzensulfonamido (junginsys 10b) gavimas.

2,3,5,6-Tetrafluor-4-[(2-hidroksietil)sulfonil[benzensulfonamido (junginys 2d) (0.38g,
1.1mmol), MeOH (10mL) ir ciklooktilamino (0.332mL, 2.4mmol) miSinys buvo virinamas
6h. MeOH buvo garinamas vakuume, o gautas aliejus buvo plaunamas su H,O. Produktas
buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas silikagelis Silica gel (0.04-0.063mm),
eliventu naudojamas EtAc:CHCl; (1:1), Rf= 0.38. iSeiga: 0.2g, 40%.

'H BMR (300 MHz, CDCl3): 1.4-2(14H, m, ciklooktano), 3.59(2H, t, J= 6Hz,
S0,CH,CH,), 3.8-3.9(1H, m, ciklooktano CH), 4.11(2H, t, J= 6Hz, SO,CH,CH,), 6.08(2H, s,
SO,NH,), 6.74(1H, platus s, NH).

13C BMR (75 MHz, CDCls): 23.5(ciklooktano), 25.7(ciklooktano), 27.4(ciklooktano),
33.1(ciklooktano), 56.3(ciklooktano), 56.5(SO,CH,CH,), 59.8(ciklooktano),
60.8(SO,CH,CHy), 115.8(C4, dd, 'J(*°F-"*C)= 13Hz, AU(**F-"C)= 6Hz), 126.5(C1, t, J(*F-
13C)= 16Hz), 135.7(C3, d, J(°F-"*C)= 13Hz), 137(C5 arba C6, dd, 'J("°F-">C)= 246Hz, *J("°F-
13C)= 14Hz), 144.7(C2, d, J("°F-*C)= 253Hz), 146.4(C5 arba C6, dd, 'J("’F-">C)= 253Hz,
2J("F-C)= 16H2).

'F BMR (282 MHz, CDCly): -125.9(C2-F, s), -134(C6-F, dd, 'J= 25Hz, *J= 12Hz), -
152.1(C5-F, dd, 'J=24Hz, *J= 4Hz).

HRMS (C16H23F3N,058,) [(M+H)']: suskaidiuota: 445.1073, rasta: 445.1077.

Pavyzdys 25. 3-(Ciklododecilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-
hidroksietil)sulfonil]benzensulfonamido (junginys 10c¢), 3-[(2,6-dimetoksibenzil)amino]-
2,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)sulfonil]benzensulfonamido ~ (junginys  10d),  3-[(3,4-
dimetoksibenzil)amino]-2,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)sulfonil]benzensulfonamido
(junginys 10¢), 3-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-2,5,6-trifluor-4-[ (2-
hidroksietil)sulfonil]benzensulfonamido (junginys 10f), 3-[(1S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-
ilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)sulfonil|benzensulfonamido (junginys 10g), 3-{[(1S,
2R)-2-hidroksi-1,2-difeniletil Jamino}-2,5,6-trifluor-4-[(2-
hidroksietil)sulfonil Jbenzensulfonamido (junginys 10h) gavimas.

2,3,5,6-Tetrafluor-4-[(2-hidroksietil)sulfonilJbenzensulfonamido (junginys 2d) (0.2g,
0.59mmol), DMSO (ImL) ir atitinkamo nukleofilo (1.2mmol) mi§inys buvo mai§omas 24h,
kambario temperatiiroje. Po to mi§inys buvo praskiestas vandeniu H,O (20mL) ir ekstrahuotas

su EtAc (3x10mL). Bendra organiné fazé buvo dZiovinama MgSOy ir garinama vakuume.
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Junginys 10¢. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas
silikagelis Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc:CHClI; (1:1), Rf= 0.5. I3eiga:
0.26g, 88%, lyd. t. 143-144°C,

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 1.2-1.7(22H, m, ciklododekano), 3.68(2H, t, J= 5Hz,
SO,CH,CH,), 3.8(1H, platus s, ciklododekano CH, signalas persidengia su SO,CH,CH,
signalu), 3.83(2H, t, J= SHz, SO,CH,CH,), 5.01(1H, t, J= 5Hz, OH), 6.55(1H, d, J= 9Hz,
NH), 8.36(2H, s, SO;NH,).

BC BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 21.3(ciklododekano), 23.4(ciklododekano),
23.5(ciklododekano), 24.4(ciklododekano), 24.6(ciklododekano), 30.8(ciklododekano),
53.4(ciklododekano CH, d, J(**F-C)= 12Hz), 55.8(SO,CH,CH,), 60.3(SO,CH,CH,),
117.4(C4, dd, 'J(®F-*C)= 13Hz, U(°F-BC)= 6Hz), 127.9(Cl, t, J('*F-"C)= 16Hz),
135.7(C3, d, J("°F->C)= 13Hz), 137.4(C5 arba C6, dd, 'J("°F-">C)= 246Hz, 2J("°F-"C)=
19Hz), 144.7(C2, d, J(*°F-3C)= 253Hz), 146.3(C5 arba C6, d, J(*°F-"C)=247Hz).

F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -125.4(C2-F, s), -134.8(C6-F, dd, 'J= 27Hz, Y=
12Hz), -151.4(C5-F, dd, 'J= 27Hz, *J= 6Hz).

HRMS (Cy0H3,F3N2058S,) [(M+H)+]: suskaiéiuota: 501.1699, rasta: 501.1701.

Junginys 10d. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas
silikagelis Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc(60%):CHCIl3;, Rf= 0.45.
ISeiga: 0.15g, 52%, lyd. t. 164-165°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 3.35(2H, t, J= 6Hz, SO,CH,CH,), 3.63(2H, platus t,
SO,CH,CHy), 3.75(6H, s, 2CH3), 4.48(2H, d, J= 5.4Hz, NHCH,), 4.93(1H, platus s, OH),
6.58(1H, platus t, NH), 6.66(2H, d, J= 8.4Hz, ArH), 7.26(1H, t, J= 8.4Hz, ArH), 8.42(2H, s,
SO,;NH,).

C BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 39.5(NHCH,), 55.4(SO,CH,CH,), 56.3(2CH3),
59.9(SO,CH,CH,), 104.7(Ar), 114.6(Ar), 118.2(C4, dd, 'J(*°F-*C)= 12Hz, 2J("’F-C)= 5Hz),
127.7(C1, t, J("°F-"*C)= 16Hz), 130.3(Ar), 136.8(C3, d, J(°F-">C)= 11Hz), 137.9(C5 arba CS,
d, 'J(*°F-"C)= 228Hz), 146(C2, d, J(*F-'>C)= 253Hz), 144.8(C5 arba C6, d, J("°F-*C)=
242Hz), 158.7(Ar).

'F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -122.1(C2-F, s), -135.9(C6-F, dd, 'J= 26Hz, =
13Hz), -150.1(C5-F, dd, 'J= 27Hz, 2J= 6Hz).

HRMS (Cy7H19F3N,04S;) [(M-H)]: suskai¢iuota: 483.0513, rasta: 483.0517.

Junginys 10e. Produktas buvo gryninamas chromatografijos bidu, naudojamas
silikagelis Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc:CHCl; (2:1), Rf= 0.38.
Perkristalinimas buvo atliktas i§ EtOH po chromatografijos. I$eiga: 0.1g, 29%, lyd. t. 164-
165°C.
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'H BMR (300 MHz, DMSO-Dy): 3.65(2H, t, J= 6Hz, SO,CH,CH), 3.746(3H, s, CH),
3.755(3H, s, CHs), 3.82(2H, platus t, SO,CH,CH,), 4.43(2H, platus s, NHCH)), 6.8-7(3H,
m, ArH), 6.99(1H, s, NH), 8.38(2H, s, SO,NH)).

3 BMR (75 MHz, DMSO-De): 50.6(NHCH,, d, J(F-"C)= 12Hz), 55.8(CHy),
56(CHa), 56.1(SO;CH,CHy), 60.1(SO;CH,CHy), 112.2(Ar), 112.3(Ar), 117.7(C4, dd, 'J("°F-
13¢)=13Hz, J(“F-*C)= 5Hz), 120.7(Ar), 127.8(C1, t, J("°F-C)= 16Hz), 131.8(Ar), 136(C3,
d, J(F-PC)= 16Hz), 137.8(C5 arba C6, d, J("°F-’C)= 252Hz), 145.1(C2, d, J(*F-"C)=
253Hz), 146.1(CS arba C6, dd, 'J(°F-">C)= 253Hz, 2J("°F-"*C)= 16Hz), 148.9(Ar), 149.5(Ar).

9F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -124.4(C2-F, s), -135.2(C6-F, dd, 'J= 27Hz, *J=
12Hz), -150.7(C5-F, dd, 'J=27Hz, *J= 6Hz).

HRMS (C17H9F3N,04S,) [(M-H)]: suskaiiuota: 483.0513, rasta: 483.0515.

Junginys 10f. Produktas buvo gryninamas chromatografijos bldu, naudojamas
silikagelis Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc:CHCl; (1:1), Rf= 0.38.
IZeiga: 0.16g, 60%, lyd. t. 131-132°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 1.95(1H, sekst, J= 7Hz, indano), 2.51(1H, sekst,
indano, signalas persidengia us DMSO-Dj signalu), 2.8-3.1(2H, m, indano), 3.55-3.7(2H, m,
SO,CH,CHy,), 3.7-3.85(2H, m, SO,CH,CHy), 5.02(1H, t, J= 5Hz, OH), 5.1- 5.25(1H, m,
indano CH), 6.88(1H, d, J= 6Hz, NH), 7.2-7.5(4H, m, ArH), 8.43(2H, s, SO;NH)).

3¢ BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 30.2(indano), 35.2(indano), 55.8(SO,CH,CH),
60.2(SO,CH,CHy), 61.9(indano CH, d, J(°F-*C)= 12Hz), 117.6(C4, dd, 'J("’F-"C)=13Hz,
2J(¥F-1C)= 5Hz), 124.7(Ar), 125.6(A1), 127.4(Ar), 128(C1, t, J(F-C)= 16Hz), 128.9(Ar),
135.6(C3, d, J(°F-">C)= 12Hz), 137.8(C5 arba C6, d, J('’F-°C)= 253Hz), 144.4(Ar),
144.5(Ar), 144.8(C2, d, J(*°F-">C)=251Hz), 146.3(C5 arba C6, d, J("’F-">C)= 258Hz).

'F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -124.6(C2-F, s), -134.8(C6-F, dd, 'J= 27Hz, )=
12Hz), -150.7(C5-F, dd, 'J= 27Hz, ?J= 6Hz).

HRMS (C7H7F3N205S,) [(M-H)]: suskai¢iuota: 449.0458, rasta: 449.0461.

Junginys 10g. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas
silikagelis Silica gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc:CHCl; (1:1), Rf= 0.41.
ISeiga: 0.14g, 51%, lyd. t. 103-105°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 1.7-2.1(4H, m, tetrahidronaftaleno), 2.6-2.9(2H, m,
tetrahidronaftaleno), 3.61(2H, t, J= 5.4Hz, SO,CH,CH,), 3.76(2H, platus t, SO,CH,CH,), 4.8-
4.9(1H, m, tetrahidronaftaleno CH), 5.01(1H, platus s, OH), 6.82(1H, d, J= 9Hz, NH), 7.1-
7.3(3H, m, ArH), 7.4(1H, d, J= 7.7Hz, ArH), 8.42(2H, s, SO,NH,).

BC BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 19.3(tetrahidronaftaleno), 29.2(tetrahidronaftaleno),
30.6(tetrahidronaftaleno),  54.3(tetrahidronaftaleno = CH, d, JF-BC)= 12H2),
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55.7(SO,CH,CHy), 60.3(SO,CH,CH), 117.9(C4, dd, 'I("°F-"C)= 13Hz, 2J(¥F-C)= SHz),
126.8(Ar), 128(C1, t, J(°F-C)= 16Hz), 128.2(Ar), 129.5(Ar), 129.8(Ar), 135.1(C3, d, J(°F-
130)= 15Hz), 137.48(Ar), 137.56(Ar), 137.9(C5 arba C6, d, J("°F-°C)= 245Hz), 145.1(C2, d,
J("F-13C)=255Hz), 146.2(C5 arba C6, d, J("°F-">C)= 254Hz).

F BMR (282 MHz, DMSO-Dg): -123.9(C2-F, s), -134.5(C6-F, dd, 'J= 27Hz, )=
12Hz), -150.5(C5-F, dd, 'J= 27Hz, 2J= 6Hz).

HRMS (C,3H19F3N2053,) [(M+H)+]: suskaitiuota: 465.076, rasta: 465.0760.

Junginys 10h. Produktas buvo gryninamas chromatografijos budu, naudojamas
silikagelis Silica gel (0.04-0.063mm), eliventu naudojamas EtAc:CHCl3 (2:1), Rf= 0.53.
I3eiga: 0.12g, 39%.

'H BMR (300 MHz, CD;0OD): 3.62(2H, k, J= 5.4Hz, SO,CH,CH,), 4.04(2H, k, J=
5.4Hz, SO,CH,CHy), 4.88(SO,NH;, NH, OH signalas persidengia su HyO signalu), 5.07(1H,
dd, 'J= 5.1Hz, 2J= 2.1Hz, CH), 5.14(1H, d, J= 4.8Hz, CH), 7.1-7.3(10H, m, ArH).

13C BMR (75 MHz, CD;0D): 55.5(S0,CH,CH,), 59.8(S0,CH,CH3), 65.7(CH, d, J("°F-
13C)= 12.5Hz), 76.3(CH), 116.8(C4, dd, 'J("°F-*C)= 13Hz, 2J("°F-"°C)= 5.4Hz), 126.8(Ar),
127.33(A1), 127.38(Ar), 127.7(Ar), 128.8(Ar), 128.5(Ar), 135(C3, d, J(°F-"C)= 14Hz),
137.7(C5 arba C6, d, J('°F-"C)= 250Hz), 139.1(Ar), 141.7(Ar), 144.8(C2, d, J(*F-"C)=
257Hz), 146.1(C5 arba C6, d, J(°F-"C)= 247Hz).

19% BMR (282 MHz, CD;0D): -123.9(C2-F, s), -136.4(C6-F, dd, 'J= 25Hz, *J= 12Hz), -
152.3(C5-F, dd, 'J= 24Hz, 2J= 6Hz).

HRMS (C22H31F3N206S2) [(M+H)']: suskaitiuota: 531.0866, rasta: 531.0865.

Pavyzdys 26. 3,5-Bis(ciklooktilamino)-2,6-difluor-4-[(2-
feniletil)sulfonilJbenzensulfonamido (junginys 11) gavimas.

2,3,5,6-Tetrafluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamido  (junginys 2q) (0.2g,
0.5mmol), Et;N (0.142mL, 1.02mmol), DMSO (1mL) ciklooktilamino (0.142mL, 1.02mmol)
misinys buvo mai§omas 32h, esant 60°C. Po to midinys buvo praskiestas su HO (20mL) ir
ekstrahuotas su EtAc (3x10mL). Bendra organiné fazé buvo dZiovinama MgSO; ir garinama
vakuume. Produktas buvo gryninamas chromatografijos biidu, naudojamas silikagelis Silica
gel (0.04-0.063mm), eliuentu naudojamas EtAc (10%):CHCIl3, Rf= 0.72. ISeiga: 0.15g, 48%.

'H BMR (300 MHz, CDCl): 1.4-2(28H, m, ciklooktano), 3.05-3.15(2H, m,
SO,CH,CH,), 3.5-3.6(2H, m, SO,CH,CH3,), 3.88(2H, platus s, ciklooktano 2xCH), 5.58(2H,
s, SO,NH,), 6.43(2H, platus s, 2NH), 7.1-7.4(5H, m, ArH).

B3C BMR (75 MHz,CDCly): 23.8(ciklooktano), 25.8(ciklooktano), 27.4(ciklooktano),
28.5(SO,CH,CH3), 33.5(ciklooktano), 55.9(S0,CH,CH,), 56.2(ciklooktano CH, t, J= 6Hz),
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111.1(C4, t, J(UF-"C)y= 5Hz), 1263(C1, t, J(°F-"C)= 16Hz), 127.4(Ar), 128.6(Ar),
129.2(Ar), 135.3(C3, dd, 'I(PF-C)= 10Hz, J(’F-C)= 6Hz), 137.3(Ar), 139.4(C2, dd,
1J(F-1C)= 244Hz, 2I(¥F-"C)= 4.5Hz). -

'F BMR (282 MHz, CDCl3): -144.1(2F, s).

HRMS (C3pH43F2N304S7) [(M+H)+]: suskai¢iuota: 612.2736, rasta: 612.2729.

Pavyzdys 27. 3,5-Bis[(3,4-dimetoksibenzil)amino]-2,6-difluor-4-[ (2-
hidroksietil)sulfonil]benzensulfonamido (junginys 12) gavimas.

2,3,5,6-Tetrafluor-4-[(2-hidroksietil)sulfonil|benzensulfonamido (junginys 2d) (0.2g,
0.59mmol), DMSO (1mL) ir 3,4-dimetoksibenzilamino (0.359mL, 2.38mmol) misinys buvo
maiSomas 5 dienas, esant kambario temperatiirai. MiSinys buvo praskiestas su HO (20mL),
gautos nuosédos buvo filtruojamos, plaunamos su HyO. Perkristalinimas buvo atliktas i$
EtOH. I3eiga: 0.2g, 53%, lyd. t. 99-102°C.

'H BMR (300 MHz, DMSO-Dg): 3.4(SO,CH,CH,, signalas persidengia su H,O
signalu), 3.65(2H, k, J= 6Hz, SO,CH,CH,), 3.75(12H, s, 4CH3), 4.4(4H, d, J= 5Hz,
2NHCH,), 5.04(1H, t, J= 5.4Hz, OH), 6.38(2H, t, J= 5.7Hz, 2NH), 6.85-7.05(6H, m, ArH),
8.15(2H, s, SO;NH;).

13C BMR (75 MHz, DMSO-Dg): 51.2(NHCH,, t, J('°F-"C)= 6Hz), 55.5(SO,CH,CH)),
56.07(CH3), 56.18(CHs), 58.3(SO,CH,CH,), 112.4(Ar), 115.5(C4, t, J(°F-C)= 3Hz),
120.8(Ar), 127.9(C1, t, J(°F-*C)= 16Hz), 132.3(Ar), 135.7(C3, dd, 'J(¥F-"C)= 10Hz,
2J(OF-BC)= 6Hz), 141.7(C2, dd, J(°F-*C)= 247Hz, *J(°F-BC)= 4Hz), 148.8(Ar),
149.4(Ar).

'F BMR (282 MHz, DMSO-Dy): -133.47(2F, s).

HRMS (Cy¢H31F2N3098S5) [(M+H)+]: suskai¢iuota: 632.1543, rasta: 632.1548.

Junginiy jungimosi ir baltymo slopinimo matavimai.

Karboanhidraziy slopinimas yra matuojamas nustatant katalizuojamos reakcijos greicio
sumaz¢jimg. Karboanhidrazés katalizuoja griZtamajg reakcija:

CO,+H,0+> HCO, + H*

Sios reakcijos slopinimas gali bati nustatytas, i¥matuojant anglies dioksido
sunaudojimag, bikarbonato atsiradimg ir pH pakitimus (Krebs, J. F. ir Fierke, C. A. (1993), J.
Biol. Chem. 268, 948). Visi sulfonamidai jungiasi prie aktyvaus karboanhidraziy centro ir
slopina $ig reakcijg. Slopinimas yra ekvivalentus jungimuisi (Chakravarty, S. ir. Kannan, K.
K. (1994), J. Mol. Biol. 243, 298; Lindskog, S. (1997), Pharmacol. Ther. 74, 1; Baird, T. T.
J. ir kiti, (1997), Biochemistry, 36, 2669). Tafiau jungimosi ir slopinimo efektyvumas
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smarkiai skiriasi. Be to, jvairiy sulfonamidy specifiskumas smarkiai skiriasi. (Alterio, V. ir
kiti, (2012), Chem. Rev. 112, 4421). Sulfonamido prisijungimas prie karboanhidraziy yra
matuojamas keliais buidais (Krishnamurthy, V. M. ir kiti, (2008), Chem. Rev. 108, 946).
DaZniausiai naudojami biidai yra izoterminé titravimo kalorimetrija, pavir$iaus plazmono
rezonansas, ultracentrifigavimas (Myszka, D. G. ir kiti, (2003), J. Biomol. Tech. 14, 247).
Specifiskumas yra nustatomas matuojant jungimosi konstantas su jvairiais izofermentais ir
taip pat matuojant tikrgsias jungimosi konstantas (Matulis, D. ir Todd, M. J. (2004),
Biocalorimetry 2).

Pavyzdys 28. Stebimyjy jungimosi konstanty nustatymas, naudojant fluorescentinj
terminio poslinkio metodg (TSA).

Slopiklio prijungimas prie karboanhidraziy buvo matuojamas fluorescentinio terminio
poslinkio metodu. Siuo metodu matuojant baltymo lydymosi temperatiiros padidéjima esant
ligandui nustatoma ligando jungimosi konstanta. TSA bandymai buvo atlikti pagal ankstesnj
apra$yma (Capkauskaité, E. ir kiti, (2012), Eur. J. Med. Chem. 51, 259). TSA duomenys buvo
iSanalizuoti pagal ankstesnj apra§ymg (Kazlauskas, E. et al. (2012), PLoS ONE, 7, €36899).

Paveiksle 1 yra pateikti tipi§ki jungimosi duomenys gauti TSA metodu (izofermentas
CA XIII). Lenteléje 1 yra pateiktos disociacijos konstantos keletui parinkty junginiy. Pladiai
naudojami CA slopikliai acetazolamidas (AZM) ir etokszolamidas (EZA) §iuose bandymuose
buvo naudojami kaip kontroliniai junginiai. Lenteléje pateikti duomenys parodo, kad pakeisty
fluoro atomy skaifius ir jvesti pakaitai smarkiai jtakoja jungimosi afinikumg CA I, CA II,
CA VII, CA XII ir CA XIII. 4-pakeisti-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamidai (junginiai 2a-x)
jungiasi stipriai su CAI, II, VII ir XIII izofermentais. Jungimosi konstanta §iems junginiams
yra nanomolinés ir subnanomolinés eilés. Ypatingai stipriai jungiasi su CA I (K4 yra intervale
nuo 0,01nM iki 14nM). Silpniausias jungimasis stebimas su CA XII (Kq4 yra intervale nuo 20
nM iki 769nM). Atliekant sekantj pakeitima 2 pozicijoje (junginiai 3a-o, 4a-g, 5, 6), gaunami
junginiai, kurie Zymiai silpniau jungiasi su visais CA izofermentais, ypa¢ su CA I (jungimosi
konstanta yra mikromolinés eilés). Junginiai 4a-g (lenteléje pateikiamas Sios klasés pavyzdys-
junginys 4e) parodo auk$ta selektyvumg hCA XIII kity izoformy, CA, I, II, VII ir XII
atzvilgiu. Junginiai 8a-f (lenteléje pateikiamas Sios klasés pavyzdys - junginys 8a) neturi
pakaito 4-toje pozicijoje, o 2-oje pozicijoje fluoro atomas yra pakeistas didele grupe. Sie
junginiai jungiasi stipriau prie CAI negu tokie patys junginiai, turintys pakaitus ketvirtoje
pozicijoje (junginiai 4a-f). Junginiai 9a-o, turintys pakaita 3-oje padétyje yra geri CA XIII
slopikliai. Galima sakyti, kad prisijungimas prie CA XIII nestipriai priklauso nuo pakaito
dydZio $ioje pozicijoje, nes Kq kinta nedaug (nuo 1,3 nM, 9a, iki 8,3nM, 9h). Junginiai 10a-h
yra CA 11, CA VII, CA XII, ir CA XIII nanomoliniai slopikliai.
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Paveiksle 1 pavaizduoti tipiski pasirinkty junginiy jungimosi su CA XIII TSA duomenys.
Virdutiniuose grafikuose pateikti 2¢ ir 9¢ jungimosi prie CA XIII TSA fluorescencijos kreiviy
duomenys. Apatinis grafikas parodo baltymo lydymosi temperatiiros Tr priklausomybe¢ nuo
ligando koncentracijos. Sio grafiko linijos yra simuliuotos kreivés, gautos pagal literatiroje
apra8ytg modelj.

besijungian¢iy su  S-kiomis  Zmogaus

Lentele 1. Pasirinkty junginiy,

rekombinantinémis CA izoformomis, disociacijos konstantos nustatytos TSA (37 °C, pH 7.0).

Junginys Disociacijos konstanta K; (nM) CA izoformoms
CAl CAIl CA VI CAXII CA XIII
2a 8.3 91.0 465 769 140
2c 0.11 6.7 45.5 222 8.3
2d 0.20 17.0 7.1 250 29.0
2¢g 0.20 11.0 5.0 50.0 6.7
2h 0.40 20.0 10.0 91.0 20.0
2i 0.10 67.0 147 200 14.3
2j 0.13 4.0 11.8 20.0 1.5
21 0.10 2.5 1.0 50.0 1.0
2m 0.25 1.25 1.25 6.67 0.40
2t 2.5 10.0 10.0 290 2.5
2u 1.1 1.1 0.22 200 0.25
2w 0.40 6.7 13.0 110 2.5
2x 14.0 6.7 1.7 670 2.0
3a 3300 500 130 2900 67.0
3d 1700 3300 4 000 5000 40.0
3f 25 000 250 170 500 500
31 5000 3300 4 000 1700 100
4e 8 300 2780 1100 1250 333
8a 167 200 167 833 100
9a 67.0 59 8.3 290 1.3
9¢ 56.0 6.7 5.0 40.0 2.5
9d 500 17.0 4.0 33.0 6.7
%h 58.8 222 667 167 8.3
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9i 213 222 6.7 250 33
9 500 50.0 5.0 17.0 5.6
9n 1700 33.0 10.0 250 5.6
9 770 91.0 40.0 400 6.7
10a 200 83.0 130 25.0 14.0
10d 200 16.7 40.0 66.7 25.0
10e 83.3 25.0 14.3 66.7 4.3
EZA 14 0.71 0.71 36 13.0
AZM 1400 17.0 17.0 133 50.0

Pavyzdys 29. Jungimosi konstanty nustatymas naudojant izotermin¢ titravimo

kalorimetrijg (ITC).

Siluma, i¥siskirianti jungiantis slopikliui su karboanhidraze, buvo i§matuota naudojant
ITC. ITC matavimai buvo atlikti pagal ankstesnj apragyma (Capkauskaite, E. ir kiti, (2012),
Eur. J. Med. Chem. 51, 259).

Paveiksluose 2, 3 yra pateikti tipiski jungimosi duomenys gauti ITC (izofermentai CA I
ir CA XIII). Junginio 2d jungimasis su CA I (paveikslas 2) yra labai stipraus jungimosi
atvejis, kur ITC kreivé yra per stati tam, kad bity tiksliai nustatyta jungimosi konstanta.
Paveiksle 3 pavaizduoti junginio 2¢ jungimosi su CA XIII ITC duomenys. Todél TSA
duomenys yra patikimesni negu ITC nustatant stipry jungimasj. Lenteléje 2 pateiktos
stebimosios disociacijos konstantos junginiams 2t ir 10a parodo esamus nedidelius skirtumus
tarp Ky, iSmatuoty dviem metodais (Ziir. TSA duomenis, Lenteléje 1). Dél daug sgnaudy
reikalaujan¢iy ITC matavimy, §iuo metodu buvo i¥matuoti tik du junginiai, ir parodyta, kad

yra geras atitikimas tarp TSA ir ITC duomeny.

Lentele 2. Pasirinkty junginiy, besijungianéiy su 5-kiomis Zmogaus rekombinantinémis

CA izoformomis, disociacijos konstantos nustatytos ITC (37 °C, pH 7.0).

i Disociacijos konstantos K; (nM) CA izoformoms
Junginys
CAI CAIl CAVII CA XII CA XIII
2t 52 9.4 88.5 149 47
10a 130 139 405 12.2 45.2
EZA 25.0 0.38 8.8 23.0 12.0
AZM 780 17.7 83.3 792 64.4
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Pavyzdys 30. Junginio slopinimo konstantos K; nustatymas, naudojant CO, hidratacijos
metoda.

Prie jungimosi matavimy, atlikty TSA ir ITC, slopinimo konstantos taip pat buvo
nustatytos keletui parinkty charakteringy junginiy, jprastiniu hidratacijos slopinimo metodu ir
buvo patvirtinta, kad tarp TSA, ITC ir slopinimo duomeny yra pakankamai geras atitikimas.

Zmogaus rekombinantinio CA II anglies dioksido hidratacijos aktyvumas buvo
i$matuotas naudojant Applied Photophysics SX.18MV-R sustabdytos tékmés spektrometrs.
Reakcijos grei¢iai buvo matuojami fiksuojant bromtimolio mélynojo (40 pM) absorbcija.
Reakcijos buferyje buvo 10 mM NaCl, 10 mM Hepes, pH 7.4. Prisotinti CO; tirpalai buvo
paruodti leidziant CO, dujas milli-Q vandenyje, esant 25°C. CA II buvo inkubuotas su
slopikliais 15 minu¢iy kambario temperatiiroje tam, kad biity suformuotas fermento-slopiklio
kompleksas. CA II koncentracija buvo 20 nM, o galutiné DMSO koncentracija buvo maZesné
negu 0,04 %. ICS50 reikdmé buvo nustatyta regresuojant sigmoiding kreive su duomeny
taSkais, po to buvo apskai€iuotas K; naudojant Cheng — Prusoff lygtj. Nustatytos junginiy 2c,
4e ir AZM K; vertés buvo atitinkamai 3,5, 500 ir 10,6 nM (Paveikslai 4 ir 5). Paveiksle 4
pavaizduota CO, hidratacija katalizuojama CA II ir slopinama junginio 2¢. Paveiksle 5
pavaizduotos slopinimo kreivés, CA II veikiama junginiais 2¢, AZM ir 4e. Sios reikimeés yra
sistemi$kai maZesnés negu tos, kurios buvo nustatytos TSA, bet i§ esmés, abiejy metody

standartinio nuokrypio ir atsitiktinés paklaidos ribose.

Susintetinti nauji sulfonamidai, kuriy bendra formulé yra (I)

SO,NH,

F, A,
@)

rodo reikSmingg afinikumag ir selektyvuma, daugeliu atvejy geresnius negu esamy junginiy,

kas leisty padéti i8spresti kliniskai naudojamy slopikliy nespecifinio jungimosi klausima.
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I¥radimo apibréztis

1. Fluorinti benzensulfonamidai, turintys bendra struktiiring formulg (I)
SO,NH,

; A,
@

kur

n>1, n<5 (2-4 fluoro atomai bet kurioje pozicijoje),

m>1, (1-3 A grupés yra identi§kos arba skiriasi viena nuo kitos, bent vienas AZH)

A yra H, R', OH, OR', SH, SR, S(O)R!, SO,R!, C(O)R!, C(O)OR', OC(O)R', NHR',
NR');, C(ONHR!, C(O)NRR'), NHC(O)R!, NR'C(O)R!, NHC(O)OR', NR'C(O)OR',
NHC(O)NH,, NHC(O)NHR', NHC(O)NRR");, NR'C(O)NHR', NR'C(O)N(R');, SO;NHR',
SO,N(R'),, NHSO,R', NR'SO,R!, NHSO,NHR!, NHSO,N(R');, NR'SO;NHR', NR'SO;N(R'),,
C(O)NHNOH, C(O)NHNOR!, C(O)NHSO;R', C(NH)NH,, C(NH)NHR', CNH)NR'",
NHSO,NHR', NHSO,N(CH3)R!, N(CH3)SO,N(CH3)R', Cl, Br, I, CN, NO,, N3, C(O)H, CHNOH,
CH(NOCH3), CF3, CF,CF3, OCF3, OCF,CF3, C(O)OH, C(O)NH,,

R'yraR% R, RY, R® RS, R7.

R? yra fenilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu, cikloalkanu
arba heterocikloalkanu,

R’ yra heteroarilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,
cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R* yra cikloalkilas, cikloalkenilas, cikloalkinilas, heterocikloalkilas, heterocikloalkenilas
arba heterocikloalkinilas, kuriy kiekvienas yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,

R’ yra alkilas, alkenilas arba alkinilas, kuriy kiekvienas yra nepakeistas arba pakeistas viena
ar daugiau identisky arba skirtingy grupiy, parinkty i§ R®, OH, OR®, SH, SR?, S(O)R?, SO,R?,
C(O)R?, C(0)OR?, OC(O)R®, NHR®, N(R®),, C(O)NHR®, C(O)N(R®),, NHC(O)R®, NR®C(O)R®,
NHC(O)OR®, NR®*C(O)OR®, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR®, NHC(O)N(R®),, NREC(O)NHR?,
NR®*C(O)N(RY),, SO,NHR?, SO,N(R®),, NHSO,R®, NRSO,R?, NHSO,NHR®, NHSO,N(R%),,
NR®*SO,NHR®, NR®SO,N(R®),, C(O)NHNOH, C(O)NHNOR®, C(O)NHSO;R!, C(NH)NH,,
C(NH)NHR®, C(NH)N(R®),, NHSO,NHR®, NHSO,N(CH;)R?, N(CH;)SO,N(CH3)R?, F, Cl, Br, I,
CN, NO,, N3, C(O)H, CHNOH, CHINOCH3), CF3, CF,CF3, OCF3, OCF,CF3, C(O)OH, C(O)NH,,

Rsyra R9, RIO, R”, RIZ’ R]3, R14’



63

R’ yra fenilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu, cikloalkanu
arba heterocikloalkanu,

R" yra heteroarilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,
cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R yra cikloalkilas, cikloalkenilas, cikloalkinilas, heterocikloalkilas, heterocikloalkenilas
arba heterocikloalkinilas, kuriy kiekvienas yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,

R' yra alkilas, alkenilas arba alkinilas, kuriy kiekvienas yra nepakeistas arba pakeistas
viena ar daugiau identisky arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NH;, NHCH;, N(CH3);, SH, SMe, C(O)NH,, C(O)NHOH, CF;, CF,CF;, OCFs;,

OCF,CF3, C(O)H, C(O)OH, C(0O)OC,Hs, OH, OCH3;, OC,Hs, CHj, C,Hs, CH(CH3),, CN, N3,

NO,, F, CL, Br, I,

R" yra fenilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identisky arba
skirtingy grupiy, parinkty i$
NH;, NHCH;, N(CH3),;, SH, SMe, C(O)NH,, C(O)NHOH, CF;, CF,CF;, OCFs;,

OCF,CF;, C(O)H, C(O)OH, C(0)OC,Hs, OH, OCHj3, OC,;Hs, CH;, C;Hs, CH(CH3),, CN, N,

NO,, F, ClL, Br, I,

R" yra heteroarilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identisky arba
skirtingy grupiy, parinkty i$
NH;, NHCH;, N(CHs);, SH, SMe, C(O)NH,, C(O)NHOH, CF;, CF,CF;, OCF;,

OCF,CF3, C(O)H, C(O)OH, C(0)OC,Hs, OH, OCH3, OC,Hs, CHs, CoHs, CH(CH;),, CN, N3,

NO,, F, CL, Br, I,

R® yra fenilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identisky arba skirtingy
grupiy, parinkty i§ R'">, OH, OR", SH, SR', S(O)R", SO,R", C(O)R'’, C(O)OR", OC(O)R",
NHR", NR"),, C(O)NHR”, C(O)NR'),, NHC(O)R", NR“C(O)R'’, NHC(O)ORY,
NR”C(O)OR”, = NHC(O)NH,, NHC(O)NHR',  NHC(O)NRR"),,  NR'*C(O)NHRY,
NRPC(O)N(R'®),, SO,NHR®, SO,NR'), NHSO,RY, NRPSO,R", NHSO,NHRY,
NHSO;N(R'");,  NR"SO,NHR”, NRSO,N(R'’), C(O)NHNOH, C(O)NHNORY,
C(O)NHSO,RY, C(NH)NH,, C(NH)NHR'®, CINH)N(R'®);, NHSO,NHR'", NHSO,N(CH3)R"*,
N(CH3)SO,N(CH3)RY, F, Cl, Br, I, CN, NO,, N;, C(O)H, CHNOH, CH(NOCH3), CF;, CF,CFs,
OCF3, OCF,CF;, C(O)OH, C(O)NH,,

R yraR'S, R'7, R'$, R, R R?!,
R'® yra fenilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,

cikloalkanu arba heterocikloalkanu,
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R'7 yra heteroarilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,
cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R'®  yra cikloalkilas, cikloalkenilas,  cikloalkinilas,  heterocikloalkilas,
heterocikloalkenilas arba heterocikloalkinilas, kuriy kiekvienas yra nesujungtas arba sujungtas
su benzenu, heteroarenu,

R" yra alkilas, alkenilas arba alkinilas kuriy kiekvienas yra nepakeistas arba pakeistas
viena ar daugiau identisky arba skirtingy grupiu, parinkty i§

NH,, NHCH;, N(CHs3);, SH, SMe, C(O)NH;, C(O)NHOH, CF;, CF,CF;, OCF;,
OCF,CF;, C(O)H, C(O)OH, C(0)OC,Hs, OH, OCHj3, OC,Hs, CHs, C;Hs, CH(CHs),, CN, N3,
NO,, F, Cl, Br, I,

R? yra fenilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identisky arba

skirtingy grupiy, parinkty i$

NH,, NHCH;, N(CH3);, SH, SMe, C(O)NH,, C(O)NHOH, CF;, CF,CF;, OCF;,
OCF,CF3, C(O)H, C(O)OH, C(0)OC,Hs, OH, OCH3, OC;Hs, CH3, C;Hs, CH(CH3),, CN, N,
NO,, F, CL, Br, I,

R?! yra heteroarilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identisky

arba skirtingy grupiy, parinkty i$

NH,, NHCH;, N(CHs);, SH, SMe, C(O)NH,, C(O)NHOH, CF;, CF,CF;, OCF;,
OCF,CF3, C(O)H, C(O)OH, C(0)OC;Hs, OH, OCH3, OC,Hs, CHj;, C;Hs, CH(CH3),, CN, N3,
NO,, F, Cl, Br, |,

R’ yra heteroarilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identidky arba
skirtingy grupiy, parinkty i§ R, OH, OR%, SH, SR%, S(O)R%, SO,R*, C(O)R*, C(O)OR%,
OC(0)R%, NHR%, N(R®),, C(O)NHR%, C(O)N(R*),, NHC(0)R%, NR*C(0)R*, NHC(0)OR%,
NR*ZC(0O)OR%, NHC(O)NH,, NHC(O)NHR?,  NHC(O)N(R*),,  NR®C(O)NHR?,
NR*C(O)N(R®),, SO,NHR?, SO,N(R?),, NHSO,R¥? NR¥SO,R®  NHSO,NHR*,
NHSO;N(R*?),,  NR¥SO,NHR*, NR¥SO;N(R®);, C(O)NHNOH, C(O)NHNORZ,
C(O)NHSO,R*, C(NH)NH,, C(NH)NHR*, C(NH)N(R*?),, NHSO,NHR?, NHSO,N(CH3)R%,
N(CH3)SO,N(CH;)R%, F, Cl, Br, I, CN, NO,, N3, C(O)H, CHNOH, CH(NOCH3), CF3, CF,CF3,
OCF;, OCF,CF;, C(O)OH, C(O)NH,,

R2 yra R%, R, R¥, R%, RV, R%,

R*> yra fenilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,
cikloalkanu arba heterocikloalkanu,

R* yra heteroarilas, kuris yra nesujungtas arba sujungtas su benzenu, heteroarenu,

cikloalkanu arba heterocikloalkanu,
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R* yra cikloalkilas, cikloalkenilas, cikloalkinilas, heterocikloalkilas,
heterocikloalkenilas arba heterocikloalkinilas, kuriy kiekvienas yra nesujungtas arba sujungtas
su benzenu, heteroarenu,

R?® yra alkilas, alkenilas arba alkinilas, kuriy kiekvienas yra nepakeistas arba pakeistas
viena ar daugiau identisky arba skirtingy grupiy, parinkty i§

NH,, NHCHj;, N(CHs);, SH, SMe, C(O)NH,;, C(O)NHOH, CF;, CF,CF;, OCF;,
OCF,CF;, C(O)H, C(O)OH, C(0)OC,Hs, OH, OCH3, OC;Hs, CHs, C;Hs, CH(CHs),, CN, N3,
NO,, F, Cl, Br, I,

R? yra fenilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identisky arba
skirtingy grupiy, parinkty i§

NH,, NHCH;, N(CH3),, SH, SMe, C(O)NH,, C(O)NHOH, CF3;, CF,CF;, OCFj,
OCF,CF3, C(O)H, C(O)OH, C(O)OC,H;s, OH, OCHj;, OC,Hs, CH3, Co;Hs, CH(CH3),, CN, N3,
NO,, F, Cl, Br, I,

R?® yra heteroarilas, kuris yra nepakeistas arba pakeistas viena ar daugiau identisky arba
skirtingy grupiy, parinkty i§

NH;, NHCH;, N(CH3);, SH, SMe, C(O)NH,, C(O)NHOH, CF;, CF,CF;, OCFs;,
OCF,CF3, C(O)H, C(O)OH, C(0O)OC,Hs, OH, OCH3, OC,Hs, CH3, C;Hs, CH(CHj3),, CN, N3,
NO,, F, CL, Br, I,

ir/arba farmaciskai priimtinos sulfonamidy druskos, turin¢ios bendrg formule ().

2. Fluorinti benzensulfonamidai,kuriy bendra formulé (I) pagal 1 punkta, besiskirianty

s tuo, kad jie yra 4-pakeisti-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamidai, 2,4-dipakeisti-3,5,6-trifluor-

benzensulfonamidai, 2-pakeisti-3,5,6-trifluorbenzensulfonamidai, 3,4-dipakeisti-2,5,6-

trifluorbenzensulfonamidai, 3,4,5-tripakeisti-2,6-difluorbenzensul fonamidaiirjy farmaciskai

priimtinos druskos.

3. Junginys pagal 2 punkta, besiskiriantis tuo, kad yra parinktas i§ grupés,

apimancios:

2,3,5,6-tetrafluor-4-hidrazinobenzensulfonamida;
4-(2-benzilidenhidrazino)-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamida;
2,3,5,6-tetrafluor-4[(2-hidroksietil)tio]benzensulfonamida;
2,3,5,6-tetrafluor-4[(2-hidroksietil)sulfonil Jbenzensulfonamida;
2-{[4-(aminosulfonil)-2,3,5,6-tetrafluorfenil]sulfonil } etil acetata;
2,3,5,6-tetrafluor-4-(propiltio)benzensulfonamids;
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{[4-(aminosulfonil)-2,3,5,6-tetrafluorfenil]tio } acto rtigstj;
3-{[4-(aminosulfonil)-2,3,5,6-tetrafluorfenilJtio} propano ragsti;
6-{[4-(aminosulfonil)-2,3,5,6-tetrafluorfenil Jamino } heksano rugstj;
2,3,5,6-tetrafluor-4-(feniltio)benzensulfonamida;
2.3,5,6-tetrafluor-4-(fenilsulfonil)benzensulfonamida;
2,3,5,6-tetrafluor-4-fenoksibenzensulfonamida;
4-(benziltio)-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamida;
4-(benzilamino)-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamida;
2,3,5,6-tetrafluor-4-{[2-(4-hidroksifenil)etilJamino } benzensulfonamida;
2,3,5,6-tetrafluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamida;

2,3,5,6-tetrafluor-4-[ (2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamida;
2,3,5,6-tetrafluor-4-morfolino-4-ilbenzensulfonamida;
2,3,5,6-tetrafluor-4-[(mezitilmetil)tio]benzensulfonamida;
4-[(4,6-dimetilpirimidin-2-il)tio]-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamida;
4-(1,3-benzotiazol-2-iltio)- 2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamida;
4-(1-adamantilamino)-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamida;
3-{[4-(aminosulfonil)-2,3,5,6-tetrafluorfenilJtio}-[ 1,2,3tiadiazol[3,4-a]benzimidazola;
4-[(4,5-difenil-1 H-imidazol-2-il)tio]-2,3,5,6-tetrafluorbenzensulfonamida;
2-(izopropilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamids;
2-(benzilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio Jbenzensulfonamida;
2-[(2-feniletil)amino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamida;
2-[(1-feniletil)amino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamida;
2-morfolino-4-il-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamida;
2-(cikloheksilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio]benzensulfonamida;
2-(cikloheptilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil}tio]benzensulfonamida;
2-(ciklooktilamino)-3,5,6-trifluor-4-[ (2-feniletil)tio|benzensulfonamida;
2-(ciklododecilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletiltio]benzensulfonamida;
2-[(2,6-dimetoksibenzil)amino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil}tio]benzensulfonamida;
2-[(3,4-dimetoksibenzil)amino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio Jbenzensulfonamida;
2-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio|benzensulfonamida;
2-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)tio|benzensulfonamida;
2-[(1S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilamino]-3,5,6-trifluor-4-[ (2-

feniletil)tio]benzensulfonamida;
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2-{[(18S, 2R)-2-hidroksi-1,2-difeniletilJamino}-3,5,6-trifluor-4-[ (2-
feniletil)tio]benzensulfonamida;
2-(ciklooktilamino)-3,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)tio]benzensulfonamida;
2-(ciklododecilamino)-3,5,6-trifluor-4-[ (2-hidroksietil)tio]benzensulfonamida;
2-[(2,6-dimetoksibenzil)amino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil tio]benzensul fonamida;
2-[(3,4-dimetoksibenzil)amino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)tio|benzensulfonamida;
2-[(1S)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-3,5,6-trifluor-4-[(2-
hidroksietil)tio]benzensulfonamida;
2-[(1S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilamino)-3,5,6-trifluor-4-[ (2-
hidroksietil)tio]benzensulfonamida;
2-{[(1S, 2R)-2-hidroksi-1,2-difeniletil]Jamino}-3,5,6-trifluor-4-[ (2-
hidroksietil)tio]benzensulfonamida;
2-(ciklooktilamino)-3,5,6-trifluor-4-(propiltio)benzensulfonamida;
2-(ciklooktilamino)-3,5,6-trifluor-4-{[2-(4-hidroksifenil)etilJamino } benzensulfonamida;
2-(ciklooktilamino)-3,5,6-trifluorbenzensulfonamida;
2-(ciklododecilamino)-3,5,6-trifluorbenzensulfonamida;
2-[(2,6-dimetoksibenzil)amino]-3,5,6-trifluorbenzensulfonamida;
2-[(3,4-dimetoksibenzil)amino]-3,5,6-trifluorbenzensulfonamida;
2-[(18)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-3,5,6-trifluorbenzensulfonamida;
2-[(15)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilamino)-3,5,6-trifluorbenzensulfonamida;
3-(metilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamids;
3-(tert-butilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil ]benzensulfonamida;
3-(benzilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil Jbenzensulfonamida;
3-[(2-feniletil)amino]-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil |benzensulfonamida;
3-morfolino-4-il-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamida;
3-(ciklooktilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonilJbenzensulfonamida;
3-(ciklododecilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamida;
3-[(2,6-dimetoksibenzil)amino]-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil|benzensulfonamida;
3-[(3,4-dimetoksibenzil)amino]-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil ]benzensulfonamida;
3-(1-adamantilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil]benzensulfonamida;
3-(2,3-dihidro-1H-inden-2-ilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-feniletil)sulfonil Jbenzensulfonamida;
3-[(18)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-2,5,6-trifluor-4-[(2-

feniletil)sulfonil]benzensulfonamida;
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3-[(18)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilamino)-2,5,6-trifluor-4-[ (2-
feniletil)sulfonil|benzensulfonamida;

3-{[(1S, 2R)-2-hidroksi-1,2-difeniletilJamino}-2,5,6-trifluor-4-[(2-
feniletil)sulfonil]benzensulfonamida;

3-{[(1R, 2S)-2-hidroksi-1,2-difeniletilJamino}-2,5,6-trifluor-4-[(2-
feniletil)sulfonil]benzensulfonamida;

3-(benzilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)sulfonil]benzensulfonamida;

3-(ciklooktilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)sulfonil [benzensulfonamida;

3-(ciklododecilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil )sulfonil |benzensulfonamida;

3-[(2,6-dimetoksibenzil)amino]-2,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)sulfonil|benzensulfonamida;

3-[(3,4-dimetoksibenzil)amino}-2,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)sulfonil |benzensulfonamida;

3-[(18)-2,3-dihidro-1H-inden-1-ilamino]-2,5,6-trifluor-4-[(2-hidroksietil)
sulfonil |benzensulfonamida;

3-[(1S)-1,2,3,4-tetrahidronaftalen-1-ilamino)-2,5,6-trifluor-4-[(2-
hidroksietil)sulfonil]benzensulfonamida;

3-{[(1S, 2R)-2-hidroksi-1,2-difeniletiljJamino}-2,5,6-trifluor-4-[(2-
hidroksietil)sulfonil]benzensulfonamida;

3,5-bis(ciklooktilamino)-2,6-difluor-4-[ (2-feniletil)sulfonil Jbenzensulfonamida;

3,5-bis[(3,4-dimetoksibenzil)amino]-2,6-difluor-4-[ (2-

hidroksietil)sulfonil]Jbenzensulfonamida;

4. Kompozicija, skirta biikléms, kuriose reikalingas karboanhidrazés slopinimas, kontroliuoti,

besiskirianti tuo, kad turi veiksmingg sulfonamido kiekj pagal bet kurj ankstesnj 1-3 punktg.

5. Kompozicija pagal 4 punkta, besiskiriantituo, kad yra skirta panaudoti sutrikimy
gydymui, kur sutrikimai yra salygojami karboanhidrazés izoformy, parinkty i¥ intraokulinés
hipertenzijos (glaukomos), epilepsijos, auks$¢io ligos, galvos skausmo, migrenos, neurologiniy

sutrikimy, nutukimo ir véZio, taip pat ir su minétais sutrikimais susijusiy Zenkly ir/arba simptomy.
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