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,, Gutta cavat lapidem non vi,
sed saepe cadendo,

sic homo doctus fit non vi,
sed saepe studendo ”

- Kropla drazy kamien nie sila, lecz czestym spadaniem,
tak tez cztowiek nie staje si¢ uczonym gwaltownie,
lecz przez to, ze czgsto si¢ uczy.

Publius Ovidius Naso, Epistulae ex Ponto IV.
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WSTEP

W chemii organicznej pod pojeciem heteroatomu rozumie si¢ kazdy inny atom niz atom
wegla, ktory stanowi strukture molekuty. W wigkszosci przypadkow heteroatom wprowadzony
do zwiazku organicznego powoduje zmiang¢ jego reaktywnosci, a wiec jego przydatnosci
W dalszej syntezie lub bezposredniej aplikacji. Najczesciej spotykanymi heteroatomami
W zwigzkach organicznych sg azot, siarka oraz tlen. Obecno$¢ w strukturze ktoregos
z wymienionych pierwiastkow powoduje wymuszone oddzialywanie wolnych par
elektronowych z atomem wegla, doprowadzajac do wystgpienia na nim deficytu
elektronowego. Konsekwencjg tego jest zmiana reaktywnosci nowej czasteczki polegajacej na,

przyktadowo, zwigkszeniu aktywnosci biologicznej [1-2].

Heterocykliczne zwigzki organiczne to takie, ktore zawieraja w pier§cieniu co najmniej
jeden heteroatom. Sg one szeroko rozpowszechnione i stanowig jeden z najszerzej opisanych
dzialow chemii organicznej. Szacuje si¢, ze wsrdd okoto 20 milionow zidentyfikowanych
i opatentowanych zwigzkéw chemicznych az 1/6 stanowig heterocykle. Ze wzgledu na ich
wlasciwosci 1 aktywno$¢ biologiczng znajdujg zastosowanie w wielu gateziach przemystu.
Zdecydowana wigkszo§¢ farmakoforéow, kosmetykow, agrochemikaliow, dodatkéw do
tworzyw sztucznych, czy srodkéw antykorozyjnych dostgpnych obecnie na rynku w swojej

strukturze zawiera pierécien heterocykliczny [3-5],[6-8]. (Rys.1).
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Rys.1. Zastosowanie zwigzkow heterocyklicznych w medycynie.

Wspolng cecha wszystkich heterocykli, jest to, ze tatwo ulegaja modyfikacjom, co daje
mozliwos¢ zaprojektowania ich p6zniejszego, Szerokiego zastosowania w syntezie organicznej.
Latwo$¢ wprowadzania do pierscienia heterocyklicznego roznych grup funkcyjnych sprawia,
ze zwigzki te cieszg si¢ ogromnym zainteresowaniem wsrdd naukowcow, a chemia uktadow

heterocyklicznych stale si¢ rozwija.

Wsrod waznych heterocykli wyrozni¢ nalezy izoksazol i jego analogi [9]. Zwiazki te
posiadajag w swojej strukturze jeden atom tlenu i jeden atom azotu w sasiednich pozycjach
w pierScieniu. Taka budowa ma bezposredni wptyw na ich szerokie spektrum aktywnosci
biologicznych i potencjat terapeutyczny [10]. Jak podaje literatura, pierScien izoksazolowy
zajmuje 33 miejsce na 351 ukladow heterocyklicznych pod wzgledem aplikowalnosci
W popularnych lekach. W zwiagzku z powyzszym, izoksazol i jego analogi stanowig wazne

farmakofory, a zainteresowanie nowymi sposobami ich syntezy jest bardzo duze [11].

Istnieje szereg metod syntezy izoksazolu oraz jego funkcjonalizowanych pochodnych
I analogow [12]. Jednakze, wigkszo$¢ z nich ma mato uniwersalny charakter, a ponadto sg one
malo selektywne i nie realizujg, zgodnie z promowanymi obecnie postulatami, tak zwanej

Zielonej Chemii. Do jednej z najbardziej popularnej i powszechnie stosowanej metody syntezy
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izoksazoli oraz ich analogbw mozna zaliczy¢ reakcje alkendw z nitronami, ketoazenami,

karbonyloiminami, czy N-tlenkami nitryli [13]-[14].

W ramach mojej pracy doktorskiej postanowitam zajaé si¢ syntezg tego rodzaju
polaczen w sposob stereoselektywny. Dysertacja stanowi podsumowanie kompleksowych
studiow nad synteza A®-izoksazolin funkcjonalizowanych grupami nitrowa oraz
trihalometylowa. Do tego celu postuzyly mi reakcje [3+2] cykloaddycji z udzialem N-tlenkow

nitryli oraz sprzezonych nitroalkenow.

W efekcie oczekiwalam otrzymaé seri¢ AZizoksazolin funkcjonalizowanych grupami
nitrowg oraz tribromo- i trichlorometylowa wraz z opisem kwantowo-chemicznym procesu ich

otrzymywania i probg okreslenia aktywnosci biologiczne;j.

Praca sktada si¢ z trzech czesci. W czgsci literaturowej przedstawitam charakterystyke
izoksazoli i ich analogéw oraz omowitam wiasciwosci, zastosowanie i metody syntezy tych
zwigzkow, jak rowniez - w sposob syntetyczny - opisatam najwazniejsze informacje dotyczace
mechanistycznych aspektow reakcji [3+2] cykloaddycji. W drugiej czesSci przedstawitam
wyniki badan wilasnych. W tym celu, najpierw wykonatam badania kwantowo-chemiczne
obejmujace analize ELF struktur elektronowych stosowanych reagentéw, ocene ich
reaktywnosci w oparciu o teoric CDFT, a nastepnie przeprowadzitam analiz¢ profili
energetycznych badanych reakcji z pelng charakterystyka procesu formowania si¢ wigzan
w toku analizy BET. W kolejnym fragmencie dysertacji, przebadatam reakcje [3+2]
cykloaddycji N-tlenkéw nitryli z nitroalkenami na gruncie eksperymentalnym. Badania te
obejmowaly synteze addentéw, dobdor warunkéw reakcji oraz wyizolowanie powstatych
produktow i ich identyfikacj¢ w oparciu 0 charakterystyki spektralne. Na sam koniec, dla
zsyntezowanych AZizoksazolin wykonatam testy dokowania molekularnego. W trzeciej czesci
przedstawitam wykaz stosowanych technik badawczych oraz metodyki syntezy reagentow
i prowadzenia reakcji [3+2] cykloaddycji. Prace zamykaja ogdlne wnioski, spis cytowanej

literatury oraz wykaz dorobku naukowego powigzanego tematycznie z tre§cig rozprawy.
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I. CZESC LITERATUROWA

1.1. I1zoksazol i jego analogi — ogélna charakterystyka i ich zastosowanie

Izoksazole to grupa heterocyklicznych zwigzkéw organicznych, zawierajgcych
W swojej strukturze piecioatomowy pierscien, w sklad ktérego wchodzg trzy atomy wegla oraz
sgsiadujgce ze sobg atom azotu i tlenu. Wewnatrz pierScienia znajduja si¢ dwa wigzania
podwojne (Rys. 2a). W zalezno$ci od stopnia nasycenia pierscienia izoksazolu, wyrozniamy
takze izoksazoliny (Rys. 2b-d), posiadajagce w swojej strukturze jedno wigzanie podwojne oraz

izoksazolidyny (Rys. 2e), bedace w pelni hasyconymi analogami izoksazolu [15].

N/K g Nlic} HN/\? HN/\—C} HN/\Oj
b d e

@)

a C

Rys.2. Izoksazol i jego podstawowe pochodne [15].

Izoksazole i ich analogi wykorzystywane sa do wielu syntez organicznych. Zwiazki tej
klasy sg stosowane do otrzymywania mi¢dzy innymi nitryli, B-hydroksyketonéw, jak rowniez
a,B-nienasyconych ketonow i oksymow [8]. Stanowia one doskonate prekursory w syntezie -
aminokwasow, C-disacharydow, a takze imino lub amino polioli [16].

Same izoksazole 1 ich analogi wykazuja roznorodne aktywnosci biologiczne. Posiadaja
one migdzy innymi wilasciwosci przeciwbakteryjne, antybiotyczne, przeciwnowotworowe,
przeciwgrzybicze oraz przeciwgruzlicze [17]. Z kolei analogi izoksazoli jakimi sg izoksazoliny,
charakteryzuja si¢ wtasciwo$ciami przewidrobnoustrojowymi. W zwiazku z tym mozliwe jest
zastosowanie ich jako lekow przeciwzapalnych [13]-[14] . Dzigki stymulacji przez izoksazoliny
osrodkowego uktadu nerwowego zwiazki te zaliczane sg takze do antydepresantow [12-16].
Z kolei nukleozydy, ktére zawierajg ugrupowanie izoksazolinowe, wykazujg aktywnos$¢
przewiwirusowa [12]. Z tego powodu, zaliczaja si¢ do szerokiej gamy farmakoforéw
stosowanych w wielu $rodkach terapeutycznych [12-16]. W Tabeli 1 przedstawiono
zestawienie patentow  dotyczacych kilku zwigzkéw zawierajagcych  ugrupowanie

1zoksazolinowe o zastosowaniu zgodnym z ich powyzszg charakterystyka.
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Tab.1. Zestawienie aktywnosci biologicznej wybranych zwigzkow na bazie analogow izoksazolu.

PATENT STRUTURA ZWIAZKU DZIALANIE
US005716967A [18] Hsc\j)\ Selektywne inhibitory fosfodiasterazy
S (CHane N typu IV, stosowane w leczeniu AIDS,
~ o reumatyzmu, dzialanie przeciwzapalne
(CHg)y—C—N—OH
F3C o
CFs
US007662843B2 [19] HO, Dziatanie przeciwnowotworowe,
N przeciwzapalne,
- \o
o
OCH,
US0059901.36A [20] 9 Antybakteryjne,

O o
\
,C—CHs

N\
H
EP0588917A4 [21] CFs3 Preparat hamujacy zapotrzebowanie na
/ \/N nikotyne,
N o
H Leki hamujgce rozwoj choroby

Alzheimera.

W literaturze, obszernie opisane jest lecznicze dziatanie zwigzkow zawierajgcych
pierscien izoksazolowy lub izoksazolinowy. Komercyjnie dostepne leki to np. Zonisamid pod
nazwg Zonegran (Rys.3). Zwiazek ten zawiera ugrupowanie izoksazolowe i wykazuje dziatanie

antyepileptyczne, ale moze by¢ takze stosowany w leczeniu choroby Alzheimera [24-25].

Rys.3. Struktura chemiczna Zonisamidu w komercyjnie dostepnym leku pod nazwg Zonegran.

Innym przyktadem medykamentu z pier§cieniem izoksazolowy jest Seromycin. Zawiera
on w swoim sktadzie substancje czynng o nazwie Cykloseryna. Lek ten znajduje zastosowanie

przede wszystkim w leczeniu gruzlicy czy tez mykobakteriozy ptuc [24].
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Kolejng substancjg czynng zawierajacg pierscien izoksazolowy jest Flucloxacilinum.
Zwiazek ten jest skladnikiem preparatu o nazwie Floxapen (Rys. 4), ktory stosuje si¢ jako
antybiotyk w stanach zapalnych skory i tkanek migkkich, a takze stanach zapalnych gérnych
droég oddechowych [25]. Ciekawym aspektem, z punktu widzenia apikalnosci tej substancji, sg
badania przeprowadzone przez zespot Fayomi’ego. Wykazali oni, ze Floxapen moze by¢
wykorzystywany jako czynnik hamujacy wystepowanie elektrochemicznej korozji w stopach

zawierajacych aluminium [26].

F
- Floxapen® Ets
< = Cl 4 S
e i
S R e et
Of‘OH P

Rys.4. Struktura chemiczna Flucloxacilinum w komercyjnie dostepnym leku Floxapen.

Izoksazole i ich analogi znalazty takze zastosowanie w przemysle rolniczym
I W weterynarii. Zwigzki te wykazuja aktywno$¢ owadobdjcza i z powodzeniem mogg by¢
stosowane jako $rodki ochrony roslin oraz srodki prewencyjne dla zwierzat [27]. Przyktady

takich zwigzkow znajduja si¢ w Tabeli 2.

Tab.2. Zestawienie wlasciwosci nowo zsyntezowanych zwigzkow na bazie analogow izoksazolu.

PATENT STRUKTURA ZWIAZKU DZIALANIE
US11278533B2 [28] 9  fHs Dziatanie owadobojcze,
N
. H przeciwpasozytnicze,
: O
FC O
US7338967 [29] F CHs Herbicyd,
s,
s
F © )N
Hee!  ©
o NZ N—0OCH; Dziatanie przeciwpasozytnicze dla
cl . D
EP3473101A1 [30] O O o #wierzqti roshin,
FsC
\
N
FsC” O
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Zwiazki zawierajace pierScien izoksazolinowy powszechnie wykorzystywane sa
W terapii przeciw ektopasozytom, aplikowanym w weterynarii. Szerokie spektrum ich dziatania

obejmuje wiele rodzajow owadow pasozytujacych na zwierzetach hodowlanych (Rys.5).

?%(‘% Qﬁ— Lepidoptera ‘

//K oo \ ;;,//A

Thysanoptera

Siphonaptera

Blattaria

Coleoptera ﬁ
Parasitiformis (&

Ixodida

Arachnoidea

2400

Hemiptera

PoF

Rys.5. Spektrum dziatania owadobdjczego w leczeniu przeciw ektopasozytom u zwierzgt domowych [31]

Do najbardziej powszechnej i1 popularnej substancji obecnej w lekach dla zwierzat
zawierajacej w swojej budowie pier§cien izoksazolnowy nalezy Fluralaner. Zwiazek jest
dostepny w preparatach pod handlowa nazwag Exzolt oraz Bravecto. Leki te stosowane sg
prewencyjnie przeciwko ektopasozytom u drobiu [32] oraz u pséw i kotow [33] (Rys.6).
Ponadto, preparaty charakteryzuja si¢ bardzo szybkim i celowanym dzialaniem, nawet do

czterech miesigcy. Nie wykazuja one rowniez toksycznego wptywu na zdrowie zwierzat ani

ludzi [34].

Innymi przyktadami izoksazolin komercyjnie dostgpnych jako substancje czynne
w lekach dla zwierzat sa Afoxolaner (nazwa preparatu NexGard), dziatajacy biobdjczo na pchty
u psow i kotow [35], Lotilaner (nazwa preparatu Credelio), stanowigcy skuteczny lek na szeroki
zakres ektopasozytow psow i kotow [36], Sarolaner (nazwa preparatu Simparica), ktory takze
wykazuje dzialania na szerokie spektrum pasozytow zewnetrznych, zwalczajac inwazje pchet,

nuzycy, Swierzbowca usznego, czy tez kleszczy u psow i kotow [37].
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Lotilaner F

cl Sarolaner
Rys.6. Struktury zwigzkoéw skladajgcych sig na substancje czynne wykorzystywane w weterynarii.

Oprocz medycznego zastosowania, izoksazoliny z powodzeniem sg aplikowane takze
w rolnictwie jako $rodki ochrony roslin. I tak, Pyroxasulfon, wystepujacy komercyjnie jako
Zidua (Rys. 6), stosowany jest przy uprawie zbdz. Zapobiega on wzrostowi traw i chwastow,
gdyz absorbowany przez korzenie dziatla na nie przerzedzajaco, co pozwala na tatwe
kontrolowanie rozrostu niepozadanych ro$lin [27]. Podobne dziatanie wykazuje Fenoxasulfon
(Rys.7), ktory jest gtownie stosowany jako srodek zwalczajacy chmielowica w uprawie ryzu
[38].

Fenoxinn 1
3 s v
Y>< | \g‘

Peroksysulfon Fenoksysulfon

Rys.7. Struktura chemiczna pyroxasulfonu.

Do herbicydow zawierajacych ugrupowanie izoksazolinowe nalezy zaliczy¢
Methiozolin wystepujacy pod handlowa nazwg PoaCure (Rys.8). Preparat stosowany jest
gtownie przy uprawie ryzu [39], ale takze w celu kontrolowania rozrostu chwastow z gatunku
wiechliny rocznej na trawnikach, boiskach sportowych czy polach golfowych. Srodek
wykazuje powolne i dlugotrwate dziatanie oraz jest wysoce odporny na warunki atmosferyczne
[39][40].
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Rys.8. Struktura chemiczna methiozolinu.
Inne zastosowania substancji zawierajacych pierscien izoksazolinowy:

Kumar i wspotpracownicy [29] przeprowadzili wielostopniowa syntez¢ nowych
matoczasteczkowych  substancji  zelujacych, zawierajacych w  strukturze pierscien
izoksazolowy (Sch.l). Pierwszy etap polegat na reakcji 3,4-dihydroksybenzaldehydu 1 z 1-
bromooktanem 2. Produkt 3 postuzyt do otrzymania 3,4-dioktylooksybenzoksymu 4, ktory
kolejno w reakcji addycji z 1-nitro-3-prop-2-ynoksybenzenem 5 w obecnosci NaOCl,
prowadzonej w DCM, pozwolit na otrzymanie 3-(3,4-di(oktyloksy)fenylo)-5-((3-
nitrofenoksy)-metylo)-izoksazolu 6. Zwigzek ten zostal przetestowany, jako substancja
zelujaca utatwiajaca separacje bisfenolu A z roztworow wodnych. Zaobserwowany proces
selektywnego zelowania pozwala na zastosowanie tego typu zwiazkéw np. przy usuwaniu

wyciekow ropy naftowej do morz i oceandéw [41].

O HO
H Bl : :OH K,CO; H,NOH HCI IN ON o
+ BrCgHy;, — > — > OCgH47 2
OH aceton, 12h em“";’hﬁ C H + \©/ \\
1 2 3 4 5

NaOCl
DCM
25°C, 1h

OCgH17
OCgH47

Z

O

v

Sch.1. Wielostopniowa synteza 3-(3,4-di(oktyloksy)fenylo)-5-((3-nitrofenoksy)-metylo)-izoksazolu 6, jako

substancji Zelujgcej.

Paso i wspotpracownicy [30] do syntezy poliakrylanow, zastosowali zwigzki
zawierajace pierscien izoksazolinowy. Synteza tych zwigzkow zachodzi w dwoch etapach.
W pierwszym etapie otrzymywany jest monomer 9 poprzez reakcj¢ estryfikacji 3-(4-
hydroksyfenylo)-5-(4-nitrofenylo)-izoksazoliny 7 i kwasu 4-(11-(akryloiloksy)-undecyloksy)-
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benzoesowego 8. Otrzymany produkt zostaje nastepnie poddany reakcji polimeryzacji
wolnorodnikowej z zastosowaniem 5% azobis(izobutyro)nitrylu (AIBN) w toluenie (Sch2.).
Gotowy poliakrylan 10 wykazuje wtasciwosci ciekto-krystaliczne i moze znalez¢ zastosowanie

przy produkcji telewizoréw, monitorow [42].

9
o] No-
o & e
V’LO/\/\/\/\/\/\O ?\]—O
8

7

DCM

9
N+
o
O /.\(Y‘/O
0 oL
/(j)L ?\J’O

VJ\O/\/\/\/\/\/\O

9

65°C, 72 h

0
N+
|
' 0
© 0 o O
Pyl @A -0
; O/\/\/\/\/\/\O

10

59, AIBNl Toluen

Sch.2. Wielostopniowa synteza poliakrylanu.

Prezny rozwoj chemii nanomateriatow warunkuje kolejne zastosowanie izoksazolin
[43]. Luo i in. [44] w swoich badaniach zastosowali segment 3-(3-pirydylo)-isoksazolinowy
(Sch.3.), w roli funkcjonalizatora struktury grafenu i nanorurek weglowych. Wprowadzony do
struktury nanomateriatu, pier§cien izoksazolinowy, umozliwit efektywne utworzenie
kompleksow z metalami grup przejsciowych, ktore nastgpnie skutecznie wykorzystano
w elektrokatalizowanej reakcji otrzymywania tlenu czasteczkowego. Wykazano takze,
Ze obecnos$¢ pierscieni izoksazolinowych zapobiega tworzeniu si¢ aglomeratow nanoczastek.
Odkrycie to stanowi nowe rozwigzanie dla nowoczesnych heterogenicznych uktadow
katalitycznych 1 nie tylko. Dzigki obecnosci grupy funkcyjnej w postaci pier§cienia
izoksazolinowego,  dotychczasowe  nanonapeilniacze  zyskuja nowe  wlasciwosci

fizykochemiczne.
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Sch.3. Schemat tworzenia komplekséw metali z grafenem funkcjonalizowanym ukladem sprzezonych pierscieni
izoksazolinowego i pirydynowego

Izoskazoliny znajdujg takze zastosowanie, jako srodki zapobiegajace korozji stali.
Organiczne zwigzki inhibitujgce korozj¢ sag od dawna wykorzystywane prewencyjnie
W przemys$le morskim. Jednak nie zawsze sg one bezpieczne dla srodowiska oraz wymagaja
zastosowania wielu wzmacniaczy, czy surfaktantow i niestety, dziatajg wybiorczo na konkretne
materiaty. Ze wzgledu na to, ze izoksazoliny wykazuja duzg sprawno$¢ w niewielkich
stezeniach oraz dzialaja we wszystkich warunkach $rodowiskowych, rozwdj ich
fizykochemicznych witasciwosci jest bardzo pozadany. Jak powszechnie wiadomo, zwigzki
zawierajace heteroatomy tj. azot, tlen czy fosfor lub siarke, wykazuja wysoka aktywnos$¢ w
kierunku inhibicji korozji. Czasteczki takie zostaja tatwo zaadsorbowane na powierzchni stali
izolujac ja od bezposredniego narazenia na korozje. Zjawisko adsorpcji tych czasteczek
zwigzane jest gtownie z fizykochemicznymi wilasciwosciami takich zwigzkow, ktore
uwarunkowane sg np. charakterem aromatycznym ich struktury, obecno$ci réznych grup
funkcyjnych, wielko$ci, czy masa czasteczki. [42—44]. Anusuya i in. [47] przeprowadzili
synteze¢ 1 ewaluacj¢ pod wzgledem inhibicji korozji stali o niskiej zawartosci wegla, r6znych
pochodnych A2-izoksazolin (Rys.9.). Dziatanie zapobiegajace korozji tego rodzaju stali ustalili
w $rodowisku roztworéw kwasu siarkowego (VI). Badania potwierdzity, ze zwiazki te
zapobiegaja korozji stali o niskiej zawartosci wegla w toku zjawiska adsorpcji na powierzchni

materiatu.

N
©/ \ OH
N-o
Rys.9. Struktury 3-(fenyloamino)-5-arylo-4-izoksazolin, jako inhibitoréw korozji stali

Ponadto, zwigzki zawierajace pierscien izoksazolinowy stosowane sg jako prekursory
waznych syntez organicznych. Curran i in. [48] zastosowali izoksazoliny w reakcji

dwustopniowej transformacji chemicznej, obejmujacej reakcj¢ cykloaddycji 1 redukcji,
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prowadzacej do B-hydroksy ketondéw. Metoda ta stanowi alternatywe dla reakcji aldolowej,

poniewaz przebiega w tagodnych warunkach, charakteryzuje si¢ wysoka selektywnoscia, a

takze znajduje zastosowanie w przypadku wielu rodzajow grup funkcyjnych. Huisgen i in. [49]

opisali przypadek termicznego rozktadu A-izoksazolin 11 prowadzacego do B-hydroksy nitryli

12 (Sch.4.).

R R

legia FGN Hc::—$—COOH

0 CN OH

R= H; CHj,

R,= COOH

1 12

Sch.4. Przykiad otrzymywania B-hydroksy nitryli wg metody Huisgena
Co ciekawe, Torsell i in. przedstawili nows, wieloetapowa metodg syntezy

deoksyrybozy z butadienu, przebiegajaca przez etap generowania izoksazoliny i jej degradacji
do B-hydroksy aldehydu [50].

1.2. Metody otrzymywania izoksazoli i ich analogéw

Istnieje wiele metod syntezy izoksazoli oraz ich analogéw, ale tylko nieliczne z nich

majg charakter uniwersalny. NajczeSciej wykorzystywane metody obejmujg reakcje

kondensacji, reakcje cykloaddycji, cykloizomeryzacji oraz reakcje katalizowane metalami

przejSciowymi prowadzace do bezposredniej funkcjonalizacji lub utworzenia/nasycenia wigzan

podwdjnych w obrebie struktur zawierajacych juz pierécien izoksazolowy (Sch.5) [11].

[3+2] cykloaddycja Kondensacja
® ©
R—=N-O Ho‘lN O
e R1)\)LR3
Ry=Ry ™S N—o Ry

. . Ry a R3 . L
Cykloizomeryzacja Funcjonalizacja

HO. Re RN
vl N-C
N Uy
R

Sch.5. Metody syntezy heterocyklicznych pierscieni izoksaozlu i jego analogow.
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Cykloizomeryzacje B,y-nienasyconych ketoksymow, przedstawili Chen i in. [51], jako
metode otrzymania A2-izoksazolin 13. Realizuje sie ona przez stadium zamkniecia pier§cienia
C-fenylo-C-allilooksymu 14 Kkatalizowanego za pomocg 2,2,6,6-tetrametylo-1-okso-
piperydyny (TEMPO) 15 (Sch.6.).

HO, 15
IN TEMPO N|'O
—_—
©)\/Y DMF, Ar, 130°C,
12h
14 13

Sch.6. Synteza izoksazoliny przy zastosowaniu reakcji cykloizomeryzacji katalizowanej TEMPO.

Proces otrzymywania izoskazolin analizowano takze w $rodowisku wodnym w
temperaturze pokojowej przy zastosowaniu katalizatora w postaci nanoczastek
hydroksyapatytu (HAp). Proces ten realizuje si¢ w formule reakcji multikomponentowej (MCR
— multicomponent reaction [52]) na bazie analogow aromatycznych aldehydow 16,
chlorowodorku hydroksyloaminy 17 oraz analogow acetylooctanu etylu 18. Zaobserwowano
90% wydajnoéé otrzymywania A-izoksazolin 19 w czasie zaledwie 20 min. Zastosowany

katalizator moze zosta¢ ponownie wykorzystany w kolejnych reakcjach (Sch.7.) [53].

H
0 o 9] nanoczast. HAp
—_—
~ + NH,OHHCI + RZ)J\/U\O/\
- | H,0/EtOH
\ temp. pok.
Ry

R,=CH; OCH; OH Ry=CH; C¢Hs CH,CI

16 17 18 19

Sch.7. Reakcja otrzymywania 3-metylo-4-(4-metylofenylo)-izoksazolo-5-onu 19 przy zastosowaniu
nanokatalizatora.

Knight i in. [54] opracowali metode otrzymywania A% i A® izoksazolin 20 w toku
cykloizomeryzacji alkoksyamin 21 (Sch.8.). Reakcje te katalizowane sg AgNOsz naniesionym
na zel krzemionkowy, w dichlorometanie i realizujag si¢ w pelni regioselektywnie,
w temperaturze 20°C przez 15 min. Wydajnosci tych reakcji zawieraja si¢ w zakresie 88-96%.
Glownym ograniczeniem tej metody jest fakt, ze synteza regioizomeru A® przebiega jedynie
przy zabezpieczeniu grupy aminowej tzw. grupami ochronnymi np. BOC - tert-

butyloksykarbonylowa.
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21 20

Sch.8.Proces cykloizomeryzacji alkoksyamin 21 prowadzqcy do A?-izoksazolin 20 .

Reakcje kondensacji stanowig kolejny sposob syntezy izoksazolin. Najlepiej opisanymi
reakcjami kondensacji w literaturze sg reakcje kondensacji estrow, ketonéw oraz wielu innych
zwigzkow karbonylowych z chlorowodorkiem hydroksyaminy [55]. | tak, ciekawym
podejsciem jest reakcja kondensacji, 3-(5-metylofuranylo)-1-(1H-pyrrol-2-yl)-prop-2-en-1-
onu 22 z chlorowodorkiem hydrosyaminy 17 w obecno$ci bezwodnego octanu sodu, w
temperaturze wrzenia rozpuszczalnika (kwasu octowego), dajaca 5-(5-metylofuranylo)-3-(1H-
pirol-2-yl)-A2-izoksazoline 23 (Sch.9.). Wydajnosé tych reakcji miesci sie w zakresie 69-73%
[56].

17
N _R NHZOHHCI B N~O
| \ N
(0]
N H
Cl
R:
(0]
|/
22 23

Sch.9.Reakcja kondensacji 3-(5-metylofuranylo)-1-(1H-pyrrol-2-yl)-prop-2-en-1-onu z chlorowodorkiem
hydroksyaminy

Znane jest tez wiele metod polegajacych na przeksztatceniu istniejgcych pierscieni
heterocyklicznych pod wzgledem ich stopnia nasycenia. I tak, Micetich [57] 3-(2,5-
dichlorofenylo)-4,5-dichloro-A2-izoksazoling 26 otrzymang w toku [3+2] cykloaddycji N-
tlenku 2,5-dichlorobenzonitrylu 24 i osobno dwoch izomerow cis/trans-1,2-dichloroetylenu 25,
poddawatl reakcji dehydrochlorowania za pomoca wodorotlenku sodu w metanolu, co
prowadzito do tylko jednego izomeru 3-(2,5-dichlorofenylo)-4-chloro-izoksazolu 27 (Sch.10.).
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Sch.10.Reakcja otrzymywania 3-(2,5-dichlorofenylo)-4-chloro-izoksazolu 27 na drodze dehydrochlorowania 3-
(2,5-dichlorofenylo)-4,5-dichloro-42-izoskazoliny 26.

Sole izoksazolowe ulegajg przeksztalceniu za pomocg borowodorku sodu,
czy zwigzkow Grignarda dajac odpowiednie izoksazoliny. I tak na przyktad reakcja
nadchloranu 2,5-difenylo-4-metylo-izoksazolu 28 z borowodorkiem sodu prowadzona
w wodnym roztworze acetonitrylu w -5°C, daje mozliwo$¢ otrzymania 4-metylo-2,5-difenylo-
izoksazoliny 29 z wydajnoscig 97% [58] (Sch.11.).

Nf \ NaBH, N \
+0 > (@)
CH;CN/H,0

Clo, -5°C

28 29

Sch.11.Reakcja otrzymywania 4-metylo-2,5-difenylo-izoksazoliny 29 na drodze redukcji katalizowanej za
pomocqg NaBHa.

Stamm i in. opisali przypadek dimeryzacji C,N-dimetylo-C-fenylonitronu 30, ktory
prowadzi do 2,3-dimetylo-3,5-difenylo-5-metylohydroksyamino-izoksazolidyny 31 ulegajacej
spontanicznej reakcji eliminacji metylohydroksyaminy 32 dajac 2,3-dimetylo-3,5-difenylo-A*-
izoksazoling 33 [59] (Sch.12.).

Y

-CH;NH,0H

32

30 31

33

Sch.12.Reakcja przeksztatcenia pierscienia izoksazolidynowego w A*-izoksazlinowy w toku eliminacji
metylohydroksyaminy.

Najbardziej uniwersalne podejscie w syntezie pigciocztonowych zwigzkow

heterocyklicznych, w tym izoksazoli i jego analogow, stanowig reakcje [3+2] cykloaddycji.
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Charakteryzuja si¢ one tym, ze moga w znakomitej wigkszosci przypadkoéw, przebiega¢c w
sposob bezkatalityczny, w tagodnych warunkach oraz z petng ekonomia atomowa [60]. Co
wigcej, reakcje [3+2] cykloaddycji moga zachodzi¢ nie tylko przy udziale alkenow czy alkinow,
ale takze wobec innych zwigzkow wykazujacych charakter nienasycony, badz aromatyczny.
Fakt ten poszerzyt horyzonty o mozliwosci syntezy ukladow heterocyklicznych, ktére

dotychczas byty prawie niedostepne.

Jednymi z najczesciej stosowanych komponentow tréjatomowych (ang. Three Atom
Component TAC) w reakcjach [3+2] cykloaddycji prowadzacych do izoksazolin sg N-tlenki
nitryli. Alifatyczne N-tlenki nitryli, a w szczegdlnosci N-tlenek acetonitrylu, charakteryzujg si¢
duza reaktywnos$cig, a co za tym idzie, takze duzym powinowactwem do dimeryzacji

oraz krotkim czasem stabilno$ci wynoszacym mniej niz 1 min [14].

Pierwsze doniesienia 0 syntezie izoksazolin na drodze [3+2] cykloaddycji
z zastosowaniem N-tlenku acetonitrylu 34 pojawity si¢ na poczatku drugiej potowy XX wieku.
Mukaiyama i wspotpracownicy opisali metodg generowania alifatycznych N-tlenkow nitryli 34
na drodze reakcji pierwszorzedowych nitroparafin — (nitroetanu i nitropropanu) 35,
z fenyloizocyjanianem 36 w obecnosci trietyloaminy (Sch.13). Zwigzki te wprowadzano in situ
w [3+2] reakcje cykloaddycji m.in. do styrenu 37, akrylonitrylu, octanu winylu. Reakcje te
realizujg si¢ w sposob selektywny, prowadzac do 3-metylo(etylo)-4,5-(R)-izoksazolin 38 [60].
Wada opisywanego podejscia jest fakt, ze w toku powstawania N-tlenku nitrylu, generujg si¢
znaczne ilosci fenylomocznika 39, ktéry cigzko oddzieli¢ od cyloadduktu. Wydajnosci reakcji

otrzymywania izoksazolin t3 metoda zawieraja si¢ w zakresie 10-79%.

CH 0
|3 N//C// ?H3
PN E i Re N ¥
. + —> e +
_ /N% ’T‘ NJJ\N
0 0 o H H
35 36 34 39
e
des
CH,4
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Sch.13. Generowanie N-tlenku acetonitrylu 34 in situ reakcji, metodg Mukaiyama i reakcja cykloaddycji do
styrenu dajgca 3-metylo-5-(fenylo)-A?-izoksazoline 38.

Z kolei zespdt Mitchell’a [14] przedstawit zupelnie inng metode prowadzaca do N-
tlenku acetonitrylu 34 (Sch.14). Metoda ta polega na pirolizie dimetylofuroksanu 40 w
temperaturze 600°C i pod ci$nieniem 0,01 mmHg. Produkt pirolizy wymrazano w temperaturze
-40°C. Dla tak zsyntezowanego N-tlenku acetonitrylu 34 przeprowadzono nast¢pnie reakcje
[3+2] cykloaddycji z heks-1-enem 41. Reakcja ta realizuje si¢ w sposob regiospecyficzny dajac
5-butylo-3-metylo-A?-izoksazoling 42.

-40°C
41
) CH,
H3C CH3 600°C, | cH ch
e 0,01 mmHg |N|® 4Hg
N. N.©® .— Vo |
o0 R.T. Oe 07 "CaHo
40 34 42

Sch.14. Schemat reakcji cykloaddycji heks-1-enu 41 do N-tlenku acetonitrylu 34, otrzymanego w toku
niskocisnieniowej pirolizy dimetylofuroksanu
Ze wzgledow na wigksza stabilno$¢ i mniejszg sktonnos$¢ do dimeryzacji [62], N-tlenki
aromatycznych nitryli ciesza si¢ wigkszym zainteresowaniem wsroéd naukowcoéw zajmujacych

si¢ reakcjami cykloaddycji.

| tak, Efremova [63] opisata przypadek cykloaddycji roznych N-tlenkow benzonitrylu
43 do serii podstawionych N-winylopiroli 44 (Sch.15.). Produktami tych reakcji byt za kazdym
razem tylko jeden z dwoch teoretycznie mozliwych regioizomerycznych cykloadduktow —

odpowiednia 3-fenylo-5-pirolyl-A?-izoksazolina 45.

R
Ri—~
R
Y O -
C . N —
1 (l temp. pok., ~ O
N® 18h N7
0o
R,=R,= (CHy),
R1:C6H5 R2:H
43 44 45

Sch.15. Schemat rekacji [3+2] cykloaddycji N-tlenku benzonitrylu do N-winylopiroli.

str. 21
Krakow 2023



W literaturze opisano rowniez reakcje cykloaddycji przy zastosowaniu jako srodowiska
reakcji cieczy jonowych. Rodriguez wraz z zespotem [64], przeprowadzili reakcje cykloaddycji
tlenku karbetoksyformonitrylu 46 z izobutyloakrylamidem 47 przy zastosowaniu cieczy
jonowej tetrafluoroboranu  1-butylo-3-metylo-imidazoliowego (BMIM BF4) 48 i
wodoroweglanu potasu KHCO3. Wydajno$¢ otrzymywania izoksazoliny 49 w tym przypadku
wyniosta 67% (Sch.16.).

47
)\/H COOCH,CHs
COOCH,CH; COOCH,CH; \fA 0 N
Cl—l' ll o (o)
> e NH
) IEHC':O?)BM @ /(
OH  [bmim][BF4] | [
48
46 49

Sch.16. [3+2] cykloaddycja tlenku karbetoksyformonitrylu 46 z izobutyloakrylamidem 47 w srodowisku
tetrafluoroboranu n-butylo-metyloimidazoliowego

W dostgpnej literaturze, opisane jest wiele reakcji [3+2] cykloaddycji z udzialem
zarowno alifatycznych, jak i aromatycznych N-tlenkéw nitryli, umozliwiajacych synteze

izoskazolin. Na przyktad:

- wysokostereoselektywne  cykloaddycje  N-tlenku  benzonitrylu i N-tlenku
fenyloglioksalu nitrylu z niesymetrycznie podstawionymi norbornenami [65],

- cykloaddycje N-tlenku acetonitrylu i o,-nienasyconych B-metylo-6-laktonow [66],

- cykloaddycja N-tlenku 4-chlorobenzonitrylu z cynamonianem metylu [67],

- cykloaddycja N-tlenku acetonitrylu i 2H-2,4-dimetylo-1-fosfa-2,3-diazolu [68],

- cykloaddycje N-tlenku benzonitrylu z a,B-nienasyconymi ketonami [69],

- cykloaddycje N-tlenkow nitryli alifatycznych i aromatycznych do pochodnych
cyjanoetylenu i metylokrotonianu [70],

- cykloaddycje pochodnych N-tlenku benzonitrylu do prop-2-en-1-olu [71],

- cykloaddycje N-tlenku acetonitrylu, propionitrylu, benzonitrylu do 1-acetyleno-p-
karboliny [72],

- cykloaddycja N-tlenku benzonitrylu i bromku-cynku-prop-2-enu [73],

- cykloaddycja N-tlenku transheks-3-enonitrylu z 2-nitro-fenyloacetylenem [74].
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1.3.Mechanistyczne aspekty reakcji [3+2] cykloaddycji

Historycznie, jedno z pierwszych doniesien opisujace [3+2] cykloaddycje (32CA)
pochodzi juz z XIX wieku. W 1888 roku niemiecki chemik Buchner [75] przeprowadzit
pierwsza w historii reakcje 32CA karboetoksydiazometanu 50 z fumaranem dietylu 51. Uczony
nie potrafit wowczas zdiagnozowac¢ charakteru tej reakcji. Kontynuujgc badania, dowiddt, ze
prowadzi ona przez stadium niestabilnej 3,4,5-trikarboetoksypirazoliny 52, ulegajacej

spontanicznie procesowi eliminacji czgsteczki azotu (Sch.17).

COOCH,CHj
COOCH,CH

|( 2 HsCH,cooC ~ ,COOCH,CH; H3CH,COO0C

Ne 7 | — N) : —_— COOCH,CHs

| “u, SN COOCH,CH,4 N,

N e COOCH,CHjy H,CH,COO0C

50 51 52

Sch.17. Pierwsza historycznie reakcja 32CA realizujgca si¢ miedzy karboetoksydiazometanem i
fumaranem dietylu.

Zainteresowanie nowym typem reakcji stale rosto. W 1890 roku Beckmann [76] badat
zachowanie nitronow w obecnosci fenyloizocyjanianu, gdzie zasugerowal powstanie struktury
cyklicznej, rowniez nietrwalej. Michael [77] przeprowadzit addycj¢ azydku fenylu do estru
metylowego kwasu acetylenodikarboksylowego, w toku ktorej powstat pier§cien triazolowy.
Z kolei w 1938 roku Smith [78] zauwazyt pewng prawidtowos¢, opisujac doktadnie zebrane
przez lata do$wiadczenia naukowcdéw w dziedzinie reakcji organicznych prowadzacych do
produktow cyklicznych. Zauwazyt on, ze zwiazki zawierajace trojczlonowy uklad, w ktoérym
na centralnym miejscu znajduje si¢ atom azotu o hybrydyzacji sp? (alifatyczne zwiazki
diazowe, azydki, nitrony, czy tlenki nitryli) tatwo ulegaja 1,3-addycjom do wigzan
nienasyconych. Kolejnym przelomowym odkryciem w tej dziedzinie bylo zaprezentowanie
reakcji cykloaddycji przez Quilico i Fusco [79]. Stwierdzili oni, ze chlorek kwasu
benzhydroksamowego reagujac z solami sodowymi B-diketonow w obecno$ci zasady, daje
izoksazole. Pozniej dowiedziono, ze reakcja ta zachodzi poprzez stadium wytworzenia tlenku

nitrylu pochodzacego z chlorku kwasu benzhydroksamowego [80].

Niewiele ponad pot wieku po pierwszych doniesieniach dotyczacych reakcji 32CA,
niemiecki chemik Huisgen zaproponowat reguty charakteryzujace ten typ reakcji chemicznych
[81]:

l. Reakcja cykloaddycji polega na tworzeniu si¢ produktu o strukturze

pier§cieniowej, a tworzenie si¢ nowych wigzan o produktu cykloaddycji, zawsze
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wigze si¢ z destrukcja nienasyconych wigzan m substratow. Liczba wigzan o
W tym procesie zawsze rosnie.

Il. Produkt cykloaddycji zawsze stanowi sumg czasteczek substratow, nie dochodzi
do eliminacji zadnej czasteczki, ani jonow.

I1. Podczas reakcji cykloaddycji, zadne wigzania o nie zostajg rozerwane.

IV.  Cykloaddycja moze by¢ procesem wewnatrzczasteczkowym, gdy jeden
ze substratow posiada odpowiednie grupy funkcyjne.

V. Jesli brany pod uwage proces jest wieloetapowy, wowczas etap prowadzacy do

utworzenia pierscienia w strukturze produktu mozna nazwac cykloaddycja.

Huisgen zaproponowat takze metode klasyfikacji reakcji cykloaddycji, biorac pod uwagge liczbg
atomoOw w powstatym pierscieniu cykloadduktu oraz ze wzgledu na ilos¢ elektronow
ulegajacych reorganizacji w toku cykloaddycji [49], [81], [82]. Tabela 3 zawiera przyktady
reakcji cykloaddycji wraz z ich klasyfikacja.

Tab.3. Klasyfikacja reakcji cykloaddycji.

Klasyfikacja Reakcja Lit.
[2+2] | 4= o i [83]
D S
HiCO ocH, ERO: 5-8°C OCHjg
CN CN OCH;
[3+2] | 6 = [84]
NO, \\\CCIS NO,
I, + J —= ) _
bo Chke ~o” YN0, N‘o "cel
[4+1] | 6 = [85]
c®©
Il ~ —_—
Ne 0 toluen, 110°C,
CqHg o) 4h
C4Hg
+ (0]
[4+2] | 6 = HCo CH, CH, e R [86]
I + HBC)H(O\/CHon — CH? CH,0H
HsC™ “CH, o) HsC
443 8 0 87
[4+3] T Ph Yb(OTh), @ [87]
Dot Y T Ph
COE Ph Ph CH,CL, Ph
P CO,Et
CO,Et
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Wg zarysowanego ujecia powszechnie przyjeto teorie wg ktdrej analizowane procesy
nazwano ,,1,3-dipolarnag cykloaddycja” ([3+2] cykloaddycja). Wg tej definicji jest to proces,
w ktorym biorg udziat 1,3-dipol i dipolarofil, a ktory prowadzi do pieciocztonowego zwigzku

cyklicznego.

Wedlug teorii Huisgena [81], [82], 1,3-dipol to zwigzek z charakterystycznym
segmentem molekularnym zbudowanym z trzech atoméw w hybrydyzacji sp? lub sp w uktadzie
a-b-c, gdzie atom a posiada sekstet elektronowy i dodatni tadunek, natomiast atom ¢ posiada
wolng par¢ elektronowg i ma ujemny tadunek. Uznano, ze 1,3-dipol jest zwigzkiem, ktory
posiada dwa centra o przeciwnym ladunku i mozna je przedstawi¢ za pomoca ponizej

przedstawionych struktur rezonansowych (Rys.10).

l(,a - @E[ @ © e @
A/ \Ce 2/ \C A—B —.C. - .A.:B —C
1L oo oo 1L oktet
® n e .B-\ C@ -~ (;?\/ 'B°\ c ® A=—B—C B A=B—oc¢

sekstet

Rys.10. Struktury rezonansowe skfadnikow tréjatomowych. (,, 1,3-dipoli”’) w ujeciu teorii Huisgena
1,3-dipole, zostaty przypisane do trzech glownych grup, ze wzgledu na wlasciwosci
strukturalne i elektronowe. | tak, wyrézniamy: 1,3-dipole ,ugigte” typu allilowego ze
stabilizacja oktetowa oraz bez stabilizacji oktetowej 1 1,3-dipole ,,liniowe” typu allenowego ze
stabilizacjg oktetowa [88][89]. Na Rysunku 11 =zaprezentowano najwazniejszych

przedstawicieli komponentdéw trojatomowych wraz z przypisaniem do odpowiedniej podgrupy.
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: Y : : : ek
Lugiete” typu allilowego »liniowe” typu allenowego
ze stabilizacja oktetowa bez stabilizacji oktetowej ze stabilizacja oktetowa
|
N Nt c
i . C Nitrvloimi M,
Azometynoylidy I Winylokarbeny I ttrylotminy N
/N\C-/ Co o rlj'
~
| |
N |
~c~ . I . . c
Azometynoiminy T, Winyloazeny /C\C/ Nitryloylidy h
~n -
~N | PN
~a ) ~c" é
Nitrony (N-tlenki imin) N‘ ) Iminokarbeny /E\N_/ N-tlenki nitryli ]h\JI*
~Ng I
(o]
N
~c” Iminoazen ! ‘
Karbonyloylidy M. Y /C\N " . o C
o -~ N-sulfidy nitryli \h\ll,
C|; | _
+ S
Ketokarb \ﬁ
- etokarbeny /C\O - "
Nitrozotlenki 6 . Azydki "NL
—~ | _
o} N

Rys.11. Historyczny podziat sktadnikéw tréjatomowych. (,, 1,3-dipoli”)

Z kolei dipolarofilem moze by¢ kazdy zwiazek zawierajacy w swojej

wigzanie nienasycone podwojne lub potrojne. Najczesciej sa nimi alkeny i alkiny.

strukturze

Wedlug Husigen a, cykloaddycja realizuje si¢ w sposob ,,perycykliczny”, co oznacza,

ze jest procesem jednoetapowym, gdzie nowe wigzania powstaja wtasciwie jednoczesnie. Jako

przyktad takiej reakcji, Huisgen przywotal m.in. cykloaddycj¢ difenylonitroiminy 53

i akrylonitrylu 54. Reakcja prowadzona jest w benzenie, w temperaturze 20°C. W wyniku

cykloaddycji powstaje 1,3-difenylo-5-cyjano-A2-pirazolina 55 z wydajnoscia 85% [90]

(Sch.18).

/
N | - NS CN
N
o CN CeHs,
©/ 20°C
53 54 55

Sch.18.Reakcja otrzymywania 1,3-difenylo-5-cyjano-42-pirazoliny 55.
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Kilka lat pozniej, Firestone [91] zaproponowal inny, dwuetapowy mechanizm reakcji
1,3-dipolarnej cykloaddycji, Wedlug postulatéw Autora mechanizm miat przebiegac przez
utworzenie stadium dirodnika (Sch.19). Mimo wieloletnich badan nie udato si¢ jednak odnalez¢

zadnego przypadku, ktéry jednoznacznie potwierdzalby tg teorie.

€] X 5
\Y \
® I . | —_— v
[ ] [ ]

Sch.19. Sciezka reakcji 1,3-cykloaddycji zaproponowana przez Firestone a.

|+

X—<——N

Wydawato si¢, ze wg takiego mechanizmu przebiega¢ powinna cykloaddycja C,N-
difenylonitronu 56 z 1,2-bismetyleno-3,3,4,4,5,5-heksametylocyklopentanem 57. Swiadczyé
0 tym miat fakt, Zze obok cykloadduktu [3+2] powstaje w tej reakcji addukt typu [3+4], ktérego
uformowanie si¢ na drodze rekcji jednoetapowej jest zabronione z uwagi na symetri¢ orbitali
[92]. Niedawno dowiedziono jednak, ze zidentyfikowany siedmioczlonowy system

heterocykliczny 58 w istocie powstaje na drodze przegrupowania pierwotnie tworzacego si¢

adduktu [3+2] [93].
%
— N—

Ph
“ph cis
| i
N\
@0 -
© o)
\N -APh
56 — “,
+ Ph
58
:: :: — > Ph
O~
57 N,
ph—N, Ph trans

(0]

Sch.20. Hipotetyczne sciezki reakcji cykloaddycji C,N-difenylonitronu 56 z 1,2-bismetyleno-3,3,4,4,5,5-
heksametylocyklopentanem 57.
Teoria ta spotkata si¢ z dezaprobatg ze strony Huisgen’a [94]. Dlugotrwaty konflikt
pomiedzy uczonymi zainicjowal wiele badan doswiadczalnych i1 teoretycznych, ktore

pozwolity w znacznym stopniu wyja$ni¢ mechanizmy reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji.
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Prawie 20 lat pozniej Huisgen obalit wiasng teorie dotyczaca 1,3-dipolarnej
cykloaddycji, jako procesu jednoetapowego. W 1986 roku opublikowana zostala praca
dotyczaca reakcji cykloaddycji tiadiazolin 59 z 2,3-dicyjanofumaranem dimetylu 60.
Potwierdzono, ze proces ten jest dwuetapowy i1 przebiega przez stadium utworzenia
zwitterionow 61,62 (Sch.21.). Reakcja ta charakteryzowata si¢ brakiem retencji pierwotnej
konfiguracji alkenu, a ponadto wykazywata duzy wplyw natury rozpuszczalnika

na stereoselektywnos¢ [95][96].

)

R_ _S s
R>( D, ——>  R,.C” CH,
N=N 8h, 40°C
N, HsCO,C_ CN
N 60
59 NC CO,CH,
® N
S Z CH
RaC” CHa . 2co CH
[e) 1|
\\\(TD 'IIICOZCHs - NCW CN 2 s
H3COZC N CN ~ COzCHs
61 l 62
RS R_ _S
R R
. oy N C\\\‘ ‘1)) Coch 3
HacO,cY R B¥cO,CH, HCOe  CN

. trans
cis

Sch.21. Niestereoselektywne [3+2] cykloaddycje tiadiazolin z 2,3-dicyjanofumaranem dimetylu.

Kolejne lata przyniosty wiele odkry¢ w dziedzinie zwitterionowej natury reakcji 1,3-

dipolarnej cykloaddycji [97][98].

Postgp w zakresie stosowanej chemii kwantowej oraz budowa coraz doskonalszych
komputeréw o duzej mocy obliczeniowej pozwolily na kolejne przetomowe odkrycie
W dziedzinie mechanizmow reakcji cykloaddycji. W szczeg6lnosci bazujac na teorii
molekularnej gestosci elektronowej (MEDT), Domingo obalit wiele obecnych do tej pory teorii
dotyczacych 1,3-dipolarnej cykloaddycji [89][99]. Domingo zauwazyl, ze nie wszystkie
zwiazki okreslone przez Huisgen ‘a, jako 1,3-dipole mozna opisaé, jako zwiazki o charakterze
dipolarnym. Dotychczasowe ,,1,3-dipole” zostaty zdefiniowane, jako Three Atom Components

(TACs) i zostaly przyporzadkowane do réznych grup w zaleznosci od ich struktury
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elektronowej, ktora z kolei bezposrednio determinuje typ reakcji jakiemu bedg ulegaty. Zmiana
pogladu nt. natury zwigzkéw okreslanych dotad ,,1,3-dipolami” naturalng koleja rzeczy

wymusza nazywanie reakcji z ich udziatem nie ,,1,3-dipolarng cykloaddycja” lecz [3+2]

cykloaddycja.
TAC
| | | "\ A
N N NG VR
HC CH HC NH H,C o: H
Ylid azometynu Imina Azometynu Nitron Ylid nitrylu
STRUKTURA
pseudodirodnikowy pseudorodnikowy zwitterionowy karbenoidowy
TYP REAKCJI
pdr pmr W cb

Rys.12. Podziat TAC i charakterystyka ich reaktywnosci w procesach [3+2] cykloaddyciji.

Reaktywnosc¢ sktadnikow trojatomowych (TAC) wzglgdem etylenu maleje w kolejnosci
pseudodirodnikowy > pseudorodnikowy =~ karbenoidowy > zwitterionowy. [100]. W toku
dalszych badan nad przebiegiem reakcji cykloaddycji, Domingo obalit takze teori¢ dotyczaca
perycyklicznego charakteru reakcji [3+2] cykloaddycji bazujagc na wynikach uzyskanych
z pomocg technik BET (ang. Bonding Evolution Theory) i ELF (ang. Electron Localisation
Function). Okazato si¢, ze w przypadku zadnej z reakcji uwazanych dotad za ,,uzgodnione”
reorganizacja gestosci elektronowej w obrebie stanu przejsciowego nie dokonuje si¢ w sposob

,perycykliczny” [101].
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1. CZESC BADAWCZA”"

2.1. Cel i zakres pracy

Celem niniejszej pracy doktorskiej byta kompleksowa analiza dwoch serii reakcji [3+2]
cykloaddycji z udzialem aromatycznych N-tlenkéw nitryli i CXs-funkcjonalizowanych
nitroetenow oraz wykonanie szczegdtowego opisu powstatych produktow. W szczegdlnosci,
do badan, wytypowatam homogeniczng seri¢ N-tlenkow aromatycznych nitryli, r6znigcych sie
naturg podstawnika w pier$cieniu benzenowym (Tab.4.) oraz (E)-3,3,3-trichloro-1-nitroprop-
1-en i (E)-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-en. Nalezy podkresli¢, ze w momencie zainicjowania
moich badan, w literaturze nie opisano ani jednego przypadku reakcji [3+2] cykloaddycji z
udziatem (E)-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enu, a catkowita liczba publikacji, w ktorych

zwigzek ten w ogodle byt wzmiankowany wynosita zaledwie 2 [102],[103].

Tab.4. Zestawienie wytypowanych do badan N-tlenkow nitryli oraz state charakteryzujgce zawarte w nich

podstawniki [104].

?" Stale Hammeta podstawnikow R
N+
|

R c ol OR
R
la -CH30 -0,27 0,33 -0,64
1b -CHs -0,17 -0,08 -0,05
1c -F 0,06 0,56 -0,59
1d -Cl 0,23 0,51 -0,36
le -NO2 0,78 0,70 0

Teoretycznie, analizowane reakcje moga realizowa¢ si¢ na dwoch izomerycznych $ciezkach
wiodacych do odpowiednich 3-arylo-4-nitro-5-CXs-42-isoksazolin i/lub 3-arylo-4-CXs-5-

nitro- 4%-isoksazolin (Schemat nr 24). W ramach badan, postanowitam:

- poszuka¢ dogodnych warunkow dla tych reakc;ji,

* W tej cze$ci pracy przyjelam odrebng numeracje zwiazkow.
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- zidentyfikowa¢ produkty cykloaddycji,
- zdiagnozowa¢ molekularny mechanizm reakcji na gruncie obliczen DFT,
- wykona¢ testy molekularnego dokowania celem uzyskania informacji nt.

powinowactwa serii zwigzkéw do wybranych biatek.

Uznatam, ze realizacja tak zarysowanego programu badan, z uzyciem tak wytypowanych

komponentoéw da mi mozliwos¢ formutowania wnioskéw o charakterze ogdlnym.

2.2. Synteza komponentow [3+2] cykloaddycji i ich prekursoréw

Synteza nitroalkenow

(E)-3,3,3-trichloro-1-nitroprop-1-en; (E)-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-en

Istnieje kilka metod syntezy nitroalkenéw, polegajacych generalnie na bezposrednim
nitrowaniu alkenéw [105] [106] lub utworzeniu wigzania podwojnego w nitrozwigzkach
nasyconych [107]. W swoich badaniach zastosowatam to drugie podejscie. Synteze (E)-3,3,3-
trichloro-1-nitroprop-1-enu (2) przeprowadzitam wg trzyetapowego protokotu, sugerujac
procedurami opisanymi w literaturze [108].

Pierwszy etap obejmowal tzw. kondensacj¢ Henry’ego przy zastosowaniu, dostgpnych
handlowo odczynnikéw, aldehydu trichlorooctowego (2¢) oraz nitrometanu (2d), w wyniku
ktorej otrzymatam 1,1,1-trichloro-3-nitropropan-2-ol (2b) z wydajnoscia ok. 61%. Nastepnie
otrzymany nitroalkohol przeprowadzitam w octan a-trichlorometylo-p-nitroetylu (2a) na
drodze reakcji z chlorkiem acetylu. Ta czg$¢ syntezy przebiegla z wydajnoscig 80%. Ostatni
etap obejmowat termiczny rozktad estru (2a) katalizowany bezwodnym weglanem sodu, ktory
pozwolit na otrzymanie (E)-3,3,3-trichloro-1-nitroprop-1-en (2) z wydajnoscia 57% (Tab.5.)
(Sch.22.).

Synteze (E)-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enu (3) przeprowadzitam w podobny sposob
[102]. W stosunku do danych literaturowych, procedure te¢ zmodyfikowatam istotnie na etapie

izolowania produktu.
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| |
CH H
O\\ - H KZCO3 | 2 AcClI CH2 N82CO3 \C
i + H3C—NO, — HC—OH — > HC—0Ac —> I
CXs CeHg, 50°C, 1h I 50°C, 24h, i CeHg, 80°C, _C
CX3 -HCl CX3 3h,-AcOH  CXj
2c/3c 2d 2b/3b 2al3a 2,3

Sch.22. Sciezka syntezy (E)-3,3,3-Xa-1-nitroprop-1-enéw(2,3).

Tab.5. Synteza nitroalkendéw i ich prekursorow.

Temperatura Topnienia
Ios¢ Wydajnos¢

Nazwa zwigzku [*Cl
[q] [%] _
Rz. Lit.

1,1,1-trichloro-3-nitropropan-2-ol 26,4 61,6 43-45 44-45 [108]
1,1,1-trichloro-3-nitro-2-acetoksypropan 27,2 86 59-60 58-60 [109]
1,1,1-tribromo-3-nitropropan-2-ol 21,2 74 75-77 78
1,1,1-tribromo-3-nitro-2-acetoksypropan 19,7 93 66-68 66-67 [102]
(E)-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-en 12,7 65 48-49 48-49

Temperatura wrzenia
Tos¢ Wydajnosé
Nazwa zwigzku [°C]
[q] [%] .
Rz. Lit.

72-76/ 88-89/ [109]
5 mmHg 16 mmHg

(E)-3,3,3-trichloro-1-nitroprop-1-en 13,3 66

Synteza prekursorow N-tlenkow aromatycznych nitryli - chlorkow kwasow
hydroksamowych

Synteze chlorkow kwasow hydroksamowych (6a-e) przeprowadzitam w toku
dwuetapowych syntez [110]. Pierwszy etap obejmowal syntez¢ aldoksymow (8a-e) z
dostepnych handlowo analogéw benzaldehydu (7a-e) w reakcji kondensacji z
chlorowodorkiem hydroksyaminy. Surowe produkty tych reakcji oczys$citam na drodze
krystalizacji. Oksymy aromatycznych aldehydow (8a-e) otrzymatam z wydajnosciami w
zakresie 78-90%. Drugim etapem bylo chlorowanie otrzymanych oksyméw. W tym celu
zastosowatam dostepny handlowo N-chloroimid kwasu bursztynowego (NCS), ktory
dozowatam w odpowiedni sposob, tak aby temperatura reakcji nie przekraczata 40°C. Produkt

reakcji oczys$citam na drodze ekstrakcji przy zastosowaniu eteru dietylowego (Sch.23.) (Tab.5-
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6.). Ze wzgledu na stabg stabilno$¢ chemiczng chlorkéw kwasoéw hydroksamowych (6a-e) oraz

ich wrazliwo$¢ na wilgo¢, stosowatam je w srodowisku reakcji, do generowania tlenkéw nitryli

bezposrednio po otrzymaniu (Rys.13.).

N _H
_NHOH « HCI
c2 OH, C3H7NO

30°C, 1h 40°C

N\ Cl

=0

R:a-4-CH30; b - 4-CHj; ¢ - 4-F; d - 3-Cl; e - 4-NO,

8 7

Sch.23. Sciezka syntezy chlorkéw kwaséw benzhydroksamowych (6a-e).

Rys.13. Chlorek kwasu 4-metylobeznaldoksymowego.

Tab.6. Zestawienie wltasciwosci otrzymanych oksymow.

Ios¢ Temperatura Topnienia

Rozpuszczalnik otrzyma Wydajnos¢
Nazwa zwiazku ozpuszcza otrzyma

do krystalizacji nego [%6]
oksymu Rz. Lit.
Oksym 4- 50cm?
metoksybenzaldehydu  cykloheksan 12,369 9.4 61-63  60-65 [111]
Oksym 4- 50cm?
10,7 -7 4- 112
metylobenzaldehyd cykloheksan 079 06 69-70 >4-68 [112]
- 50 cm?®
Oksym 4 10,44 g 647 7882  78-88 [113]
fluorobenzaldehyde cykloheksan
Oksym 3-chloro 60 cm?
benzaldehydu cykloheksan 5.94 40 5860 64-69 [112]

Krakow 2023
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50 cm?® metanol

Oksym 4- 124-

. 3 etanol 8 50,8 126-128 111
nitrobenzaldehydu 60 cm” etano 126 [111]
Tab.7. Zestawienie wynikéw syntez chlorkéw kwasow benzhydroksamowych.
Tlo$¢é Wydajnos¢
Nazwa zwiazku otrzymanego Otrzymywania
chlorku [%]
Chlorek kwasu
1,88 76,7
4-metoksybenzhydroksamowego g
Chlorek kwasu
1,68 66,9
4-metylobenzhydroksamowego g
Chlorek kwasu
1,65 66,3
4-fluorobenzhydroksamowego g
Chlorek kwasu
1,47 60,2
3-chlorobenzhydroksamowego g
Chlorek kwasu
) 1,77 73,4
4-nitrobenzhydroksamowego g
str. 34
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2.3. Kwantowo-chemiczne studia reakcji [3+2] cykloaddycji

W pierwszej kolejnosci, dla wytypowanych do badan reakcji wykonatam studia kwantowo-
chemiczne, w toku ktérych postanowitam rzuci¢ $§wiatlo na mozliwy przebieg tych procesow.

Do tego celu zastosowatam dwa podejscia, roznigce si¢ poziomem zaawansowania teorii:

= analiz¢ globalnych i lokalnych elektrofilowosci/nukleofilowo$ci — €O powinno
pozwoli¢ zdiagnozowac stopien polarnosci procesOw oraz ich prawdopodobng
regioselektywnos¢,

= cksploracje profili reakcji z lokalizacj¢ 1 weryfikacje wszystkich punktow krytycznych
— co, z kolei, powinno pozwoli¢ uzyska¢ informacje nt. mechanizmu reakcji oraz ich

kinetycznych uwarunkowan.

Obliczenia kwantowo-chemiczne wykonatam na gruncie teorii funkcjonalow gestosci (DFT).
Opis wiasciwosci elektronowych wykonalam w ramach teorii molekularnej gestosci
elektronowej (ang. Molecular Electron Density Theory - MEDT) [114]. Cato$¢ analiz

przeprowadzitam dla teoretycznie mozliwych $ciezek reakcji przedstawionych na Sch.24.

R
B
OzNw-C/C\ 4a-e,
> / \
o H.¢ N b5a-e
H NO ~0
l\ll+ ~c~ 2 CX3( (@]
u I A
C
CX3 H
R
X: 2Cl
R 3Br
8 ;
1 CXS/ C/C\\ 4a_e-’
> H/,,é N 5a-e'
~0

4
O,N

R: a - 4-CH30; b - 4-CHg; ¢ - 4-F; d - 3-Cl; e - 4-NO,

Sch. 24. Teoretyczne Sciezki [3+2] cykloaddycji 2,3 (E)-3,3,3-trihalogeno-1-nitroprop-1-enéw z tlenkami nitryli

la-e.
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2.3.1. Ocena reaktywnosci komponentéw reakcji na bazie teorii CDFT

Niezbedne do tego celu obliczenia kwantowochemiczne wykonatam przy pomocy
infrastruktury obliczeniowej ,,Ares” Akademickiego Centrum Komputerowego CYFRONET
w Krakowie. Obliczenia zostaly wykonane w pakiecie Gaussian 09. Geometrie komponentow
reakcji optymalizowatam wykorzystujac, zgodnie z rekomendacja Domingo i Rios-Guttierez
[115], funkcjonal ®B97XD i baze funkcyjng 6-311G(d,p) z zastosowaniem procedury FOPT.
Dla tak uzyskanych geometrii wykonatam obliczenia pozwalajace na uzyskanie warto$ci
globalnych i lokalnych deskryptoréw reaktywnosci I tak, wartosci elektronowego potencjatu

chemicznego p oraz chemicznej twardos$ci 1, obliczytam za pomocg rownan:

1) p = (Enomo + ELumo) /2

2) N = ELumo — EHomo

Tak uzyskane parametry, zastosowatam do obliczenia globalnej elektrofilowosci ®, wedtug

rOwnania;

3) ©=p>/2n

Globalng warto$¢ nukleofilowosci N wyznaczytam za pomocg rownania:

4) N = Enomo — EHoMo (TCE),
gdzie Enomo(rce) jest energia HOMO wyznaczong dla tetracyjanoetylenu (TCE), wynoszgcq -10.822 eV, dla
zastosowanego poziomu teorii.
Nastepnie wyznaczylam lokalne elektrofilowosci @k, wykorzystujac w tym celu wartos$ci
globalnej elektrofilowo$ci i odpowiednich funkcji gestosci spinowej zaproponowanej przez
Parr, (P«*, Px)[116]:

5) ok=P'%- o®

Podobny schemat, jak powyzej zastosowatam do obliczen lokalnych warto$ci nukleofilowos$ci

Nk wg rdwnania:
6) Nk =Pk-N

Dysponujac petnymi charakterystykami addentow mogtam sprobowac rzuci¢ §wiatto na
natur¢ interakcji migdzy komponentami poszczeg6élnych, zaplanowanych do wykonania
cykloaddycji [116]. Okazato si¢, ze wartosci chemicznego potencjalu dla N-tlenkow

benzonitryli 1a-e zawierajg si¢ w zakresie -3,99 do -5,12 eV, z kolei dla trichloro- i tribromo-
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nitropropenu 2,3 sg to odpowiednio wartosci -6,12 i -5,71 eV. Generalnie sgone mniejsze od
analogicznych dla N-tlenkow la-e (Tab.8.). I cho¢ réznice w tych wartosciach sg niewielkie,
to jesli zaliczymy badane reakcje 32CA pomig¢dzy la-e i 2,3, do proceséw polarnych, wowczas
strumien gestosci elektronowej przemieszczat si¢ bedzie od la-e do 2,3, zgodnie z zasada

,,Forward Electron Density Flux” (FEDF) [117].

Nastepnie przeanalizowatam dla badanych zwigzkow indeksy chemicznej twardosci,
ktora okresla zdolno$¢ danego reagenta do zmiany swojej konfiguracji elektronowej [118].
Wszystkie analizowane zwigzki charakteryzujg si¢ poréwnywalng wartoscig 1, jednak

najbardziej ,,mickkim” zwigzkiem jest le.

Tab.8. Globalne wlasciwosci elektronowe reagentow la-e i 2,3 wg obliczern ©B97XD/6-311G(d,p).

Zwiazek pleV] n[eV] o[eV] NJ[eV]

la -4,02 8,84 0,91 2,39
1b -3,99 8,82 0,90 2,43
1c -4,09 8,91 0,94 2,28
1d -4,35 8,81 1,07 2,07
le -5,12 7,78 1,69 1,81
2 -6,12 9,68 1,94 0,14
3 -5,71 8,89 1,83 0,67

Wartosci indeksow globalnej elektrofilowosci N-tlenkow 1a-e zawierajq si¢ w zakresie
0,90 do 1,69 eV. Zwiazki la-c, zgodnie ze skala elektrofilowos$ci, zaproponowana przez
Domingo [115], zaliczajg si¢ do $rednich/umiarkowanych elektrofili, podczas gdy 1d i le sg
odpowiednio silnym i bardzo silnym elektrofilem, a charakteryzujace je wartosci @ sg wigksze
od 0,98 eV [115]. Globalna nukleofilowos¢ N-tlenkow nitryli 1a-e zawiera si¢ w zakresie 1,81
do 2,43 eV. Zwiazki 1a-d zaliczy¢ mozna do $rednich/umiarkowanych nukleofili, podczas gdy
1e jest marginalnym nukleofilem charakteryzowanym przez N = 1,81 eV (najmniejsza warto$¢
dla nukleofila w/w klasyfikacji Domingo to 1,91 eV). Analogi nitropropenu 2,3 zaliczajg si¢ do
bardzo silnych elektrofili, a wartosci w ich przypadku @ to odpowiednio 1,94 i 1,83 eV.
Natomiast stanowig one marginalne nukleofile, poniewaz charakteryzujace je wartosci N
wynosza odpowiednio 0,14 i 0,67 eV. W uogoélnieniu, analiza gloalnych desktyptorow

reaktywnosci nakazuje traktowac rozpatrywane cykloaddycje, jako procesy polarne (Tab.7.).
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Dla procesoéw tego rodzaju najkorzystniejsza $ciezka reakcji bedzie ta wymuszona przez
interakcj¢ centrum najbardziej elektrofilowego zlokalizowanego w obrebie molekuly
elektrofila i centrum najbardziej nukleofilowego zlokalizowanego w obrebie molekuty

nukleofila.

Tab.9. Lokalne wlasciwosci elektronowe reagentéow la-e i 2,3 wg obliczerr wB97XD/6-311G(d,p).

Zwiazek Mk —cx3 ®k-cN02  Nk-N-c-Ph Nk-cNno
[eV] [eV] [eV] [eV]
la -0,05 1,14
T -0,04 1,11
T 0,01 1,13
T 0,05 1,03
T 0,12 0,98
2 0,63 0,24
3 0,52 0,25

Analiza lokalnych indeksow (Tab.8.) wskazuje, ze najbardziej elektrofilowe centrum
reakcyjne w obrebie nitroalkenéw 2,3, znajduje si¢ na P-atomie wegla fragmentu
nitrowinylowego 1 centrum to jest dwukrotnie silniej aktywowane niz konkurencyjne,
znajdujace si¢ na a-atomie. Z kolei najbardziej nukleofilowe centrum w przypadku N-tlenkow
la-e, znajduje si¢ na atomie tlenu fragmentu —CNO. Warto zauwazy¢, ze najslabiej
nuekleofilowo aktywowanym lokalnie N-tlenkiem jest le (co jest konsekwencja obecnosci
elektronoakceptorowej grupy -NO3), z kolei najsilniej nuekleofilowo aktywowanym lokalnie

N-tlenkiem jest la.

Przyjmujac, ze przebieg badanych cykloaddycji zdeterminowany powinien by¢
najkorzystniejszymi lokalnie oddziatywaniami elektrofil-nukleofil, nalezy uzna¢, ze proces
kontrolowany bedzie przez atak nukleofilowego atomu tlenu fragmentu —CNO N-tlenku na
elektrofilowy B-atom wegla fragmentu nitrowinylowego nitroalkenu. Oddziatywania takie

sprzyja¢ beda tworzeniu sie 4-nitro-A%-izoksazolin b.
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2.3.2. Struktura elektronowa reagentow - analiza ELF

Chcac lepiej zrozumieé¢ charakter elektronowe addentow la-e oraz 2 i 3 postanowitam
dokona¢ ich precyzyjnego opisu za pomoca funkcji lokalizacji elektronéow (ang. Electron
Localization Function ELF). Analiza ta pozwala na stworzenie ilosciowo opisanych struktur
reagentow wedtug teorii Lewisa. Do tego celu wykorzystatam dane uzyskane na drodze

obliczen na poziomie teorii ®B97XD/6-311G(d,p) za pomoca pakietu TopMod.

W toku analizy, okazalo si¢, ze wszystkie badane N-tlenki nitryli majg podobng
strukture elektronowa. Wszystkie rozpatrywane struktury, posiadaja dwa atraktory niewigzace,
monosynaptyczne V(O1) 1 V’(Ol) integrujace populacje elektronowe o warto$ciach
mieszczacych si¢ w zakresie 5,67-5,70 e (Tab.10.).

Tab.10. Populacje ELF najistotniejszych atoméw dla la-e i 2,3 wg obliczerr @B97XD/6-311G(d,p). Wartosci
podane sq jako srednia liczba elektronow (e)

la 1b 1c 1d le 2 3
V(O1,N2) 1,55 1,53 1,55 1,53 1,57 V(C4,C5) 1,79 1,78
V(N2,C3) 3,02 2,89 2,91 3,03 287 V’(C4,C5) 1,80 1,79
V’(N2,C3) 3,02 3,02 3,05 2,97 3,07
V(01) 2,85 2,97 2,98 2,94 2,96
V’(01) 2,85 2,80 2,81 2,75 2,71

Ponadto struktury te posiadajg takze atraktor wiazacy typu disynaptycznego V(O1,N2)
o wartosciach populacji 1,53-1,57 e, a takze dwa atraktory wigzace typu disynapstycznego
V(N2,C3) 1 V’(N2C3) integrujace populacje elektronowe o tacznej wartosci ponad 5,90 e.

Struktury Lewisa N-tlenkow nitryli la-e beda charakteryzowaly si¢ regionem
niewigzacym przy atomie tlenu, wystepowaniem wigzania pojedynczego pomigdzy atomem
tlenu 1 azotu oraz wystgpowaniem wigzania potrjnego pomigdzy atomem azotu i1 wegla w
charakterystycznym w ugrupowaniu nitrylowym (Rys. 14). W toku tej analizy nie stwierdzono
obecnosci zadnego centrum pseudorodnikowego, czy karbenoidowego. Tak wiec analizowane

N-tlenki mozna przyporzadkowac do zwigzkoéw typu zwitterionowego (zw-type) [89].
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Rys.14. Tréjwymiarowe wizualizacje populacji ELF i zaproponowane struktury wg Lewisa wg obliczen
wB97XD/6-311G(d,p). Wartosci w nawiasach kwadratowych podane sq jako elektrony (e).
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Z kolei struktura elektronowa obu nitroalkenow 2 oraz 3 zawiera dwa atraktory wigzace
typu disynaptycznego V(C4,C5) i V’(C4,C5) integrujace tacznie populacje elektronowe w
zakresie okoto 3,50 e. Wskazuje to na wystepowanie pomigdzy atomami wegla C4 i C5

wigzania podwdjnego (Rys.14).

2.3.3. Analiza profili energetycznych [3+2] cykloaddycji N-tlenkéw benzonitryli 1a-e
oraz nitroalkenow 2 i 3

Analiza wlasciwosci elektronowych addentéw daje mozliwo$¢ prognozowania
regioselektywnosci cykloaddycji. Dostarcza rowniez informacji pozwalajacych sklasyfikowaé
reakcje bimolekularng, jako polarng, badz niepolang. Nie daje jednak wgladu w molekularny
mechanizm reakcji. Do tego celu nalezy zrealizowa proces lokalizacji, weryfikacji i
identyfikacji struktur krytycznych na drodze konwersji substratéw w produkty. Studia takie
postanowitam wykona¢ wykorzystujac dane uzyskane na drodze obliczen z uzyciem
funkcjonatu ®B97XD oraz bazy funkcyjnej 6-311G(d,p). Podobny poziom teorii zastosowano
w ostatnich latach do wyjasnienia molekularnego mechanizmu reakcji N-metylo-azometyno
ylidu ze styrenem [119], oceny reaktywnosci N-tlenku benzonitrylu i difenylonitryliminy w
reakcji [3+2] cykloaddycji z R-2-metylo-5-(prop-1-en-2-ylo)cykloheks-2-enonem (R-
karwonem) [120], a takze do opisu mechanizmu [3+2] cykloaddycji B-nitrostyrenow z
nitronami [121] i katalizowanej kwasami Lewisa reakcji [3+2] cykloaddycji nitronow z 2,3-
dihydrofuranem [122].

Obecnos¢ rozpuszczalnika uwzgledniatam w tych obliczeniach stosujgc model PCM (z
ang. polarizable continuum model) [123]. Zlokalizowane stany przej$sciowe reakcji (TS)
scharakteryzowatam za pomoca analizy wibracyjnej stosujac procedur¢ FREQ. Nastgpnie
wyznaczylam wewngetrzne wspotrzedne reakcji IRC, w celu znalezienia minimow
energetycznych wzdtuz $ciezki reakcji potozonych w sasiedztwie zweryfikowanego stanu
przejsciowego (TS). W ten sposob uzyskatam geometrie kompleksow pre-reakcyjnych oraz
produktow (MC) oraz produktom (P). Globalny transfer gestosci elektronowej GEDT w

obrebie struktur MC i TS obliczytam za pomocg rownania:
GEDT =-X qA

Otrzymane wyniki zestawitam w Tabeli 11 oraz Tabeli 12. Analiz¢ poszczegolnych

profili energetycznych w pierwszej kolejnosci wykonatam dla modelowej reakcji pomiedzy N-
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tlenkiem p-metoksybenzonitrylu (1a), a (E)-3,3,3-trichloro-1-nitroprop-1-enem (2) i (E)-3,3,3-
tribromo-1-nitroprop-1-enem (3) (Rys.15.).

Tab.11. Parametry energetyczne reakcji 32CA 1a+2/3, w THF wg danych obliczen wB97XD/6-311G(d,p)
(PCM), wartosci AH i AG przedstawione sq w kcalsmol*, natomiast AS cal*mol*

THF (£=7.58)
Reakcja Stadium reakcji
AH AS AG
la+2—MC2 -10,86 -34,36 -0,62
la+2—TSa 5,55 -45,41 17,45
la+2 lat+2—TSs 6,25 -54,31 19,09
lat2—4a -47,14 -49,86 -32,28
la+2—4a’ -50,99 -57,60 -29,51
la+3—MC3 -6,22 -43,72 -2,93
1la+3—TSa 6,33 -44,72 17,15
la+3
1la+3—TSs 6,97 -52,51 19,66
la+3—5a -46,49 -49,23 -31,81
la+3—5a’ -47,99 -50,88 -30,80

Okazalo sig, ze profile energetyczne kazdej rozpatrywanej reakcji maja podobny w
sensie jakosciowym charakter. W kazdym przypadku zlokalizowalam cztery punkty krytyczne
zwigzane z istnieniem kolejno: doliny substratow, doliny kompleksu pre-reakcyjnego (MC),
maksimum stanu przejsciowego (TS) oraz odpowiedniego produktu. Nalezy jednak podkresli¢,

ze ilosciowy opis tych profili jest zasadniczo r6zny.

W poczatkowym etapie reakcji dochodzi do utworzenia kompleksu pre-reakcyjnego
MC, wspoélnego dla obu Sciezek reakcji, ktéremu towarzyszy niewielki spadek wartosci entalpii
AH (Tab.11). Formowanie si¢ struktury MC nie wymaga przekroczenia bariery aktywacji.
Transformacji tej towarzyszy zauwazalny spadek wartosci entropii. Kolejnym etapem
transformacji jest utworzenie stanu przejsciowego (odpowiednio TSa i TSs), co wigze si¢ ze
wzrostem energii uktadu reakcyjnego. Na podstawie obliczonych wartosci AH dla
rozpatrywanych $ciezek, mozna okresli¢ kinetyczng preferencje ukladu. Wartosci entalpii
aktywacji dla $ciezek A w reakcjach 1la+2 oraz 1a+3 wynoszg odpowiednio TSa2 5.551 TSa3
6.33 kcal-mol™ i s3 one warto$ciami nizszymi, niz w przypadku $ciezki B, gdzie wynosza

odpowiednio TSe2 6.25 i TSs3 6.97 kcal-mol™. Oznacza to, ze z kinetycznego punktu widzenia
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faworyzowang drogg konwersji addentéw jest zawsze Sciezka wiodgca do odpowiednich 4-
nitro-A-izoksazolin. Dalszej konwersji reagujacego uktadu, towarzyszy spadek entalpii oraz
spadek energii swobodnej Gibbsa. Prowadzi do wej$cia w energetyczne minimum zwigzane z
istnieniem produktéw. Obie rozpatrywane reakcje charakteryzuja si¢ silnym efektem

egzoergicznym i nalezy je interpretowac jako procesy nieodwracalne.

[kcal/mol]

AH J AG
20 - TS2

Wspétrzedna reakcji

Rys.15. Profile energetyczne sciezek reakcji la+2, 1la+3 w THF wg. obliczerr @B97XD/6-311G(d,p) (PCM).

Tab.12. Parametry energetyczne reakcji 32CA 1b-e+2/3, w THF wg danych obliczerr @B97XD/6-311G(d,p)
(PCM), wartosci funkcji termodynamicznych AH i AG przedstawione sq w kcalsmol™, natomiast AS calemol*.

THF (¢=7.58)
Reakcja Stadium reakcji

AH AS AG

1b+2—-MC2 -6,81 -33,62 3,22
1b+2 1b+2—TS2ab 9,97 -40,72 22,11
1b+2—TS2sb’ 11,87 -42,07 24,41
1b+2—4b -43,20 -46,03 -29,47
1b+2—4b’ -44,34 -52,65 -28,64

1b+3 1b+3—MC3 8,19 -38,43 -2,41
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1b+3—TSa3b 10,63 -40,45 22,69
1b+3—-TSe3b’ 13,10 -42,73 25,84
1b+3—5b -43,25 -45,79 -29,68
1b+3—5b’ -44,29 -52,20 -27,64
1c+2—MC2 -10,43 -33,51 -4,48
1c+2—-TSa2c 9,69 -45,68 23,31
ter? 1c+2—TSs2¢’ 11,51 -46,42 25,35
lc+2—4c -43,84 -52,24 -28,27
1c+2—4¢’ -44,51 -52,63 -28,82
1c+3—MC3 -4,97 -37,97 6,36
1c+3—TSa3c 10,32 -46,06 24,06
1c+3 1c+3—TSe3¢’ 12,71 -47,96 27,01
1c+3—5c -43,07 -51,68 -27,57
1c+3—5¢° -43,37 -52,19 -28,91
1d+2—MC2 -4,99 -33,43 4,98
1d+2—TSa2d 10,36 -46,95 24,36
2 1d+2—TSg2d’ 11,89 -47,48 26,04
1d+2—4d -42,95 -51,85 -28,49
1d+2—4d’ -43,93 -52,47 -29,89
1d+3—MC3 -1,62 -45,23 1,09
1d+3—TSa3d 10,93 -47,24 25,01
1d+3 1d+3—TSe3d’ 13,07 -47,75 27,32
1d+3—5d -42,51 -52,22 -27,95
1d+3—5d’ -43,35 -57,21 -28,30
1le+2—MC2 -4,85 -41,09 4,42
le+2—TSa2e 11,43 -47,38 25,56
ter? le+2—TSs2¢’ 12,58 -47,71 26,80
le+2—4e -43,80 -51,83 -28,34
le+2—4e’ -44,45 -52,66 -28,75
le+3 1le+3—MC3 -4,38 -30,37 4,68
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1le+3—TSa3e 11,83 -45,43 25,38

le+3—TSe3e’ 13,61 -47,13 27,67
le+3—be -43,43 -51,24 -28,15
le+3—5¢’ -44,13 -52,40 -28,51

W podobny sposob analizowatam profile energetyczne pozostatych wytypowanych do

badan reakcji. We wszystkich przypadkach zdiagnozowatam:
(a) jednoetapowy mechanizm cykloaddycji,
(b) kinetyczng preferencje dla formowania si¢ 4-nitro-A2-izoksazolin.

Ponadto nalezy zauwazy¢, ze wysoko$¢ barier aktywacji zmienia si¢ wraz z wartoscia
statej Hammetta podstawnika w porzadku: NO2 > Cl > F > Me > MeO. Analiza korelacyjna
(Rys.16) wykazata, ze zalezno$¢ pomigdzy barierg aktywacji a stata Hammeta podstawnika w

czagsteczce N-tlenku daje si¢ opisa¢ za pomoca zaleznosci:

y =-14,226x? + 13,541x + 23,333

= -CCI3
e -CBr,
26 R=0,94

24

22

20

Entalpia swobodna aktywacji AG [kcal/mol]

18 1

16 } f J } |
1a 1b 1c 1d 1e
-0,27 -0,17 0,06 0,23 0,78

Stala Hammeta

Rys.16. Zaleznosé pomiedzy barierq aktywacji AG [kcalsmol*] w wartosciq statej Hammeta.podstawnika
w czgsteczce N-tlenku nitrylu
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W celu pelnego opisu $ciezek badanych reakcji wykonatam takze analize struktur
krytycznych. W pierwszej kolejnosci postanowitam przeprowadzi¢ analizg struktur
krytycznych dla reakcji N-tlenku 4-metoksybenzonitrylu (1a) z (E)-3,3,3-trichloro-1-nitroprop-
l-enem (2) oraz (E)-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enem (3). Rysunek 16 przedstawia
wizualizacje tych struktur, natomiast w Tabelach 13 oraz 14 zestawitam wybrane parametry
takie jak dystanse migdzyatomowe, Stopnie zaawansowania kluczowych wigzan czy stopien

asynchroniczno$ci Stanu przejsciowego.

W szczegblno$ci, nalezy zauwazy¢, ze w obrgbie kompleksu pre-reakcyjnego MC,
dhugosci wigzan O1-N2, N2-C3 oraz C4-C5 sa praktycznie takie same, jak te w przypadku
indywidualnych reagentéow (Tab.13.) (Rys.17.). Z kolei, dystanse mi¢dzyatomowe pomiedzy
C3-C4 oraz C5-01, sg zbyt duze, aby mozna byto je zaliczy¢ do wigzan miedzy tymi rodzajami
atomOw w stanach przejsciowych. Ponadto, MC nie mozna traktowa¢ za determinanty
selektywnosci reakcji, ze wzgledu na to, ze nie sg one kompleksami orientacyjnymi [124].
Nalezy nadmieni¢, ze MC nie majg natury kompleksow CT, o czym $wiadczy rowna zeru

warto$¢ indeksu GEDT.

Z kolei w obrgbie zlokalizowanych stanéw przejsciowych TS, dystanse
miedzyatomowe C3-C4 oraz C5-O1 ulegaja zauwazalnemu skroceniu. W przypadku TSai TSs
dla reakcji la+2, wartosci stopnia zaawansowania wspomnianych wigzan wynosza
odpowiednio 56% i 51%, oraz 40% i 54%. TSa tej reakcji, jest zatem bardziej synchroniczny
niz TSs (Tab.13). Zlokalizowane stany przejsciowe wykazuja polarng nature (co sugerowata

analiza indeksow reaktywnosci). Wskazuja na to wartosci indeksu GEDT.

W podobny sposéb analizowalam struktury krytyczne pozostatych badanych reakcji
(Tab.13-14) (Rys.17-18). Wszystkie zlokalizowane TS-y mozna odnie$¢ do tej samej kategorii
stanow przejsciowych, co opisane wyzej struktury w reakcji la+2. Znamiennym jest, ze
zgodnie z oczekiwaniami, polarna natura cykloaddyc;ji staje si¢ bardziej wyrazista w przypadku

reakcji z udziatem EDG-( ang. Electron Donating Groups) podstawionych N-tlenkow.
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Rys.17. Wizualizacja struktur krytycznych reakcji 1a+2 w THF wg. obliczerr wB97XD/6-311G(d,p) (PCM).

Tab.13. Wybrane parametry struktur krytycznych [3+2] cykloaddycji 1a-e+2 w THF wg. obliczerr ®B97XD/6-
311G(d,p) (PCM).

Dystanse migdzyatomowe [A] GEDT
Reakcja  Struktura lcs.ca  lesor Al
O1-N2 N2-C3 C3-C4 C4-C5 C5-01 [e]
MC 1,211 1,155 4,570 1,320 4,598 0,00
TSa 1,234 1,198 2,255 1,371 2,049 0,559 0,508 0,05 0,15
la+2 4a 1,379 1,277 1,511 1,526 1,422
TSe 1,241 1,205 2,250 1,527 2,123 0,404 0,535 0,13 0,15
4a’ 1,414 1,268 1,410 1,546 1,449
MC 1,209 1,155 4,624 1,320 4,761 0,00
TSa 1,232 1,197 2,240 1,371 2,067 0,548 0,517 0,03 0,15
1b+2 4b 1,376 1,277 1,511 1,526 1,424
TSe 1,224 1,203 2,185 1,369 2,123 0,562 0,459 0,10 0,14
4b’ 1,404 1,277 1,519 1,526 1,378
MC 1,211 1,154 4,382 1,320 4,018 0,00
1c+2 TSa 1,230 1,197 2,236 1,370 2,076 0,543 0,519 0,02 0,13
4c 1,374 1,276 1,510 1,526 1,425
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TSs 1,222 1,203 2,185 1,369 2,131 0561 0455 0,11 0,13

4c' 1,402 1,277 1,519 1,527 1,379

MC 1,207 1,156 4,760 1,321 4,199 0,00

TSa 1,227 1,196 2,224 1,370 2,095 0520 0527 0,01 0,14
1d+2 4d 1,371 1,276 1,510 1,526 1,416

TSs 1,219 1,202 2,180 1,369 2,146 0,563 0,467 0,10 0,14

4d 1,395 1,273 1,518 1,526 1,400

MC 1,206 1,154 4,240 1,320 4,212 0,00

TSa 1,224 1,196 2,217 1,370 2,105 0525 0531 0,01 0,11
le+2 4e 1,366 1,276 1,509 1,526 1,428

TSs 1,217 1,202 2,177 1,368 2,157 0,565 0,440 0,13 0,11

4e' 1,396 1,276 1,517 1,527 1,382

MC

Rys.18. Wizualizacja struktur krytycznych reakcji 1la+3 w THF wg. obliczert wB97XD/6-311G(d,p) (PCM).
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Tab.14. Wybrane parametry struktur krytycznych [3+2] cykloaddycji 1a-e+3 w THF wg. obliczerr wB97XD/6-
311G(d,p) (PCM).

Dystanse miedzyatomowe [A] GEDT
Reakcja  Struktura lczca  leso1 Al
O1-N2 N2-C3 (C3-C4 C4-C5 C5-01 [e]
MC 1,211 1,155 3179 1,323 3,033 0,00
TSa 1,234 1,198 2246 1,372 2,067 0550 0513 004 0,13
1la+3 5a 1377 1277 1510 1528 1,426
TS 1,382 1243 2228 1413 2072 0546 0616 007 0,13
5a’ 1,405 1277 1532 1529 1,497
MC 1,211 1,155 3192 1321 3,061 0,00
TSa 1,232 1,197 2235 1,372 2,081 0541 0520 002 0,12
1b+3 5b 1,375 1277 1510 1528 1427
TSe 1,225 1204 2191 1,371 2113 0560 0466 0,09 0,12
5b’ 1404 1276 1521 1528 1,378
MC 1212 1,154 323 1321 3,051 0,00
TSa 1,229 1,197 2230 1,372 2,093 0534 0523 001 0,11
1c+3 5¢ 1,373 1276 1510 1528 1,428
TS 1,223 1204 2192 1,371 2120 0559 0462 010 0,11
5¢" 1402 1276 1521 1529 1,378
MC 1,205 1,155 3,290 1,322 3,114 0,00
TSa 1,227 1197 2217 1,371 2113 0522 0530 001 0,12
1d+3 5d 1,369 1276 1,509 1529 1,429
TS 1,221 1203 2187 1,370 2135 0560 0475 009 0,11
5d" 1395 1273 1519 1528 1,400
MC 1,206 1,155 3360 1,323 3,012 0,00
TSa 1,224 1196 2,207 1,371 2127 0514 0537 002 0,10
1le+3 5e 1,365 1276 1509 1528 1431
TS 1,218 1,203 2,183 1,370 2,145 05563 0447 0,12
5e' 1,396 1275 1519 1529 1,381 0,09
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2.4. Regioselektywnos¢ [3+2] cykloaddycji N-tlenkow nitryli z nitroalkenami

Dysponujac nitroalkenami oraz prekursorami N-tlenkow nitryli mogtam przystgpi¢ do
eksperymentalnych studiéw nad przebiegiem cykloaddycji. Z kwantowo-chemicznego opisu
reakcji N-tlenkow benzonitryli 1a-e z (E)-3,3,3-trichloro-1-nitroprop-1-enem 2 oraz (E)-3,3,3-
tribromo-1-nitroprop-1-enem 3 wynika, ze cykloaddycje te powinny realizowaé si¢ w
tagodnych warunkach oraz wedtug jednoetapowego mechanizmu polarnego, co teoretycznie
powinno determinowa¢ stereochemi¢ cykloaddycji, z zachowaniem retencji pierwotnej

konfiguracji podstawnikow wnoszonych z addentow [98].

Znane s3 roézne inne metody generacji N-tlenkow nitryli z chlorkow kwasow
hydroksamowych, m.in. poprzez usunig¢cie HCI przy zastosowaniu: trietyloaminy (TEA) [125],
glinu, fluorkéw metali alkalicznych [126], czy tez wodoroweglanu potasu [127] 1 weglanu
potasu [62]. W toku badan testowalam trzy odczynniki stymulujace proces
dehydrochlorowania: KF, TEA oraz K.COz. Fluorek potasu ze wzgledu na swojg toksycznos¢,
sktonno$¢ do szybszego niszczenia szkla i stosunkowo wolne dziatanie, zostat odrzucony w
toku wstepnych badan. TEA jako §rodek dehydrochlorujacy jest bardzo efektywny, nie mniej
jednak jego obecno$¢ powoduje nie tylko dehydrochlorowanie otrzymanych chlorkow
kwasowych, ale takze katalizuje inne uboczne reakcje (jak np. polimeryzacja nitroalkenéw), co
skutkuje otrzymaniem mieszaniny poreakcyjnej, bardzo trudnej do rozdzielenia. Analizujac

powyzsze aspekty, zdecydowatam o wyborze K>COa.

Badania zainicjowatam od testowej reakcji z udziatem, N-tlenku 4-metylobenzonitrylu
1b, ktéra powinny da¢ mozliwo$¢ otrzymania mieszaniny regioizomerycznych 3-(4-
metylofenylo)-4(5)-nitro-5(4)-(trichlorometylo)-42-izoksazolin lub jednego z tych produktow.
W tym celu wykonanatam szereg testow, zmieniajgc temperature, stosunek molowy reagentow,
a takze czynnik dehydrochlorujacy i czas reakcji (Tab.15). Okazato si¢, ze najlepszymi
warunkami syntezy jest temperatura pokojowa a takze zastosowanie K2COs, jako odczynnika
dehydrochlorujgcego, przy stosunku molowego addentow (N-tlenek : nitroalken) 1:1,25. W

tych warunkach, proces konwersji reagentow po uptywie 24h jest zakonczony.
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Tab.15. Poszukiwanie dogodnych warunkow dla reakcji (E)-3,3,3-trichloro-1-nitroprop-1-enu z analogami N-
tlenku benzonitrylu

Stosunek Wydajnos¢ [%]
Temp Czas molowy
Lp. - . .
[°C] [h] (N-tlenek  jzoksazolina furoksan
/nitroalken)
25 24 1:1,25 40 1
1 K2COs3
66 6 1:1,25 40 8,1
25 24 1:1,25 44 4 0,9
2 TEA
66 6 1:1,25 43,5 5
25 24 1:2 9,8 0,8
1 K>CO3
66 6 1:2 25,6 7,5
25 24 1:2 20,8 0,7
2 TEA
66 6 1:2 47,6 10,6

Analizy HPLC 1 TLC wykazaty, ze w toku reakcji powstaje tylko jeden produkt
cykloaddycji, obok niewielkich ilo$ci furoksanu bedacego produktem dimeryzacji TAC.
Zwiazek ten udalo si¢ wyizolowac z masy poreakcyjnej za pomocg Krystalizacji frakcyjnej.
Jego identyfikacja zostala wykonana w oparciu o standardowy zestaw technik
fizykochemicznych stosowanych w syntezie organicznej. | tak, na widmie HRMS (Rys.19)
zostat odnaleziony sygnat pochodzacy od jonu pseudo-molekularnego o wartosci 320,9601 u,
ktéry odpowiada zaproponowanej strukturze 320,96005 u. Ponadto, nalezy nadmienié, ze na
widmie widoczny jest profil izotopowy, charakterystyczny dla atomu chloru znajdujacego si¢
w strukturze badanego zwiazku. Fakt ten dodatkowo utwierdza w przekonaniu, ze analizowana
struktura odpowiada tej, ktorg zaktadatam.

3192022 3209616 322.9589

324.9560
3212178
3202357 { Skl

321.9645 323.9617 3279486 329.9453

331.9423

8.63e5

T
315

:
316 317 318 319 320 321 322 323 324 325 3% 327 328 329 330 33

Rys.19. Widmo HRMS 4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)- 42-izoksazoliny.
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Absorbance

Z kolei na widmie IR zsyntezowanego zwigzku (Rys.20.) zidentyfikowalam pasma
pochodzace od drgan grupy NO2 (symetryczne rozciggajace — 1353 cm™, asymetryczne
rozciggajace 1562 cm™), wigzania C=N pierscienia heterocyklicznego (rozciggajgce 1610 cm-
1, a takze dla wigzania C-Cl (rozciagajace 805 cm™)[128].
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Rys.20. Widmo IR 4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)- 4%-izoksazoliny.

Na widmie *H-NMR (Rys.21.) wyizolowanego zwiazku, znajduja dwa dublety o calce
rownej 1 przy 5.72 ppm i 6.41 ppm, ktoére odpowiadaja dwom protonom przy pierscieniu
izoksazolinowym. Protony zwigzane z pierscieniem izoksazolinowym tworzg uktad spinowy
AX. Na widmie widoczne sa rowniez kolejne dwa dublety dubletow o catce réwnej 2 przy 7.27
ppm i 7.65 ppm, ktore odpowiadaja czterem protonom zawartym w aromatycznym pierscieniu
podstawnika pochodzacego strukturalnie z N-tlenku p-metylobenzonitrylu. Suma catek na
widmie NMR wynosi 9, co zgadza si¢ z ilo$cig protonow w strukturze badanego zwigzku.
Widmo *H-NMR pozwala takze rzucié $wiatto na stereochemie zsyntezowanego potaczenia.
W szczegodlnosci, stata sprzgzenia pomiedzy protonami H4 1 H5 wynosi 3,91 Hz, co oznacza,
protony w pozycjach 4 1 5 znajduja si¢ po przeciwnych stronach umownej ptaszczyzny
pierscienia heterocyklicznego. To prowadzi do konkluzji, ze podstawniki nitrowy 1

trichlorometylowy znajduja si¢ wzgledem siebie w konfiguracji trans.
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Rys.21. Widmo *H-NMR 4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)- A%-izoksazoliny.

Z kolei na widmie 3C-NMR (Rys.22.) udato si¢ zidentyfikowa¢ sygnaty dajace sie

powigza¢ z atomami wegla w pierScieniu izoksazolinowym, a takze z atomami wegla

pochodzacymi z pierScienia aromatycznego. Charakterystyczne sygnaly dla atomow wegla

pierscienia izoksazolinowego, w ktorym wszystkie atomy wegla sa réwnocennej rzedowosci,

to 6=93.16 ppm dla atomu C4, ktory w tym przypadku jest najsilniej ekranowany przez

przytaczona grupe nitrowa; 6=94.18 ppm dla wegla C5 oraz 6 =151.61 ppm dla wegla C3, ktory

jest najstabiej ekranowany.
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Rys.22. Fragment widma 3C-NMR 4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)- A2-izoksazoliny.

Ponadto wykonatam takze widma korelacyjne tzw. 2D NMR: COSY, NOESY oraz

HSQC, celem potwierdzenia wcze$niejszego przyporzadkowania sygnatow na widmach

'HNMR oraz 3CNMR. Na widmie COSY zauwazalne s3 oddzialywania miedzy protonami

lezacymi w najblizszym sasiedztwie, nawet w odlegltosci trzech wigzan lub wigcej. Protony

aromatyczne oddziatuja z protonami pochodzacymi H7 z podstawnika metylowego. Protony

aromatyczne silnie oddzialuja wzajemnie na siebie H6,H7, a protony pochodzace z pierscienia

izoksazoliny H4,H5 w tej analizie wykazuja silne oddziatywanie wzgledem siebie (Rys. 23.).
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Rys.23. Analiza spektralna COSY 4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)- A?-
izoksazoliny.

Na widmie NOESY przedstawione sg bliskie oddziatywania protonéw. Powstaje ono
dzigki zjawisku NOE — Nuclear Overhauser Effect, polegajacemu na odzialywaniu dwoch
magnetycznych momentow spindow jadrowych w przestrzeni. W toku analizy tego widma,
zauwazytam wplyw protonu z pierScienia aromatycznego H6 z protonem pierScienia
izoskazoliny H4, a takze oddzialywania protonéw grupy metylowej na dalsze protony H6,

znajdujace si¢ w pierscieniu aromatycznym (Rys.24.).
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Rys.24. Analiza spektralna NOESY 4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)- 42-
izoksazoliny.

Widmo HSQC jest wzajemna korelacja widm *HNMR i *CNMR, a co za tym idzie daje
mozliwo$¢ przyporzadkowania poszczegdlnych sygnalow protondéw do sygnatdow atomow
wegla. Z tej analizy wnioskujemy, ze sygnaty dla protonéw H6 i H7 pochodza z pierscienia
aromatycznego, poniewaz silnie oddzialuja z atomami wegla przyporzadkowanymi do
aromatycznego podstawnika izoksazoliny, natomiast sygnaty protonéw H4 i H5 pochodzg z
pierScienia izoksazoliny, gdyz widoczne jest ich silne oddziatywanie z atomami wegla C4 1 C5

z pierscienia heterocyklicznego (Rys.25.).
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Rys.25. Analiza spektralna HSQC 4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)- 4%

izoksazoliny

Na koniec, celem potwierdzenia struktury zsyntezowanego zwigzku, wykonatam takze

analiz¢ krystalograficzng metoda dyfrakcji rentgenowskiej XRD. Wizualizacje struktury

otrzymanej na drodze tej analizy przedstawia Rysunek 26 i Tabela 15. Celem pelnego

scharakteryzowania zwigzku wykonatam ponadto jego widmo UV. Okazato si¢, ze zakresie

podstawowego ultrafioletu zsyntezowana izoksazolina wykazuje absorbcje z maksimum przy

265nm. Najprawdopodobniej jest ona zwigzana z przejsciami elektronowymi pomigdzy

orbitami obejmujacymi skoniugowany uktad m-elektronowy w obrebie pierscienia

benzenowego.

Rys.26. Wizualizacja struktury molekularnej 4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)-42
izoksazoliny na podstawie pomiarow XRD.
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Tab.16. Parametry pomiaru XRD dla 4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)-42-izoksazoliny.

Wzér empiryczny C11HoCI3N203
Masa molowa 323,55 g/mol
Temperatura [K] 294,13
K Uklad . trojskosny
rystalograficzny
Grupa przestrzenna P-1
a [A] 5,9745(3)
b [A] 9,3795(4)
¢ [A] 12,1947(5)
a9 95,047(4)
B 94,403(4)
y[°] 90,605(3)
V [A3] 678,60(5)
Z 2

Podsumowujac powyzsze rozwazania, mozna stwierdzi¢, ze produktem reakcji N-
tlenku 4-metylobenzonitrylu (1b) z 3,3,3-trichloro-1-nitroprop-1-enu (2) jest niewatpliwie 4,5-
trans-3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)- A?- izoksazolina (Sch.24.).

W kolejnym kroku, przystapitam do syntezy serii kolejnych izoksazolin, réznigcych si¢
rodzajem podstawnika w pierscieniu aromatycznym pochodzacym od N-tlenku benzonitrylu.
Przyjetam analogiczng metodologi¢ pracy jak w przypadku cykloaddycji N-tlenku 4-
metylobenzonitrylu z 3,3,3-trichloro-1-nitroprop-1-enu. Wyizolowang w postaci chemicznych
indywiduow seri¢ zwigzkow scharakteryzowalam metodami spektralnymi (Tab.17.) (Rys.
25,26). Okazato sig¢, ze reakcje te realizujg si¢ w podobnych warunkach a ich produktami sa

zawsze odpowiednie 4,5-trans-3-arylo-4-nitro-5-trichlorometylo-A®-izoksazoliny.

Reasumujgc, niezaleznie od nukleofilowosci N-tlenku determinowanej charakterem
podstawnika w pierscieniu benzenowym, wszystkie analizowane reakcje realizujg si¢ z petng

regioselektywnos$cig oraz retencja stereokonfiguracji wnoszonej z nitroalkenow.
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Tab. 17. Charakterystyki fizyczne 4,5-trans-3-arylo-4-nitro-5-(trichlorometylo)-42-izoksazolin

. 'HNMR 13CNMR 19F NMR HRMS UV/Vis Wydajnos
Nazwa zwigzku tt ¢
S [ppm] 6 [ppm] d[ppm] [u] [nm] [C] %]
4,5-trans-3-(4-metoksyfenylo)-4-  3.86 (s, 3H), 160.55 92.24 El+
nitro-5-(trichlorometylo)-A2- 5.71 (d, 1H, J=3.91Hz) 149.31 9146
izoksazolina (4a) 6.39 (d, 1H, J=3.91Hz) 126.91 53.65 Obliczono
6.97 (d, 2H, J=9.00Hz) 112.93 i 382,93450 211 63,6-66.2 43,07
7.71 (d, 2H, J=9.00Hz) Znaleziono
382,9345
4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4- 2.40 (s, 3H) 151.61 94.18 El-
nitro-5-(trichlorometylo)-A2- 5.72 (d, 1H, J=3.91Hz) 14259 93.16
izoksazolina 6.41 (d, 1H, J=3.91Hz) 130.01 21.53 Obliczono
(4b) 7.27 (d, 2H, J=8.61Hz) 126.99 i 320,96005 265 78-80 68,85
7.65 (d, 2H, J=8.61Hz) Znaleziono
320,9616
4,5-trans-3-(4-fluorofenylo)-4- 5.74 (d, 1H, J=3.91Hz) 163.45 116.81 El+
nitro-5-(trichlorometylo)-A2- 6.37 (d, 1H, J=3.91Hz) 150.71 94.38
izoksazolina (4c) 7.16 (t, 2H, J=8.61Hz) 129.36  92.95 -106.24, Obliczono 258 104-106 70
7.75-7.78 (dd, 2H, J=5.09Hz)  129.27 (h, 1F)  370,91452
Znaleziono
370,9145
4,5-trans-3-(3-chlorofenylo)-4- 5.77 (d, 1H, J=3.91Hz) 150.67 126.87 El+
nitro-5-(trichlorometylo)-A2- 6.38 (d, 1H, J=3.91Hz) 131.91 94.45
izoksazolina (4d) 7.49-7.51 (dd, 1H, J=1.17Hz)  130.55 92,51 i Obliczono 258 58-61 40
7.62-7.64 (dd, 1H, J=1.17Hz)  127.03 386,88497
7.79 (t, 1H, J=1.96H) Znaleziono
386,8850
4,5-trans-3-(4-nitrofenylo)-4- 5.86 (d, 1H, J=3.91Hz) 150.3 1245 El+
nitro-5-(trichlorometylo)-A2- 6.44 (d,1H, J=3.91Hz) 131.05 94.79
izoksazolina (4€) 7.97-7.99 (m, 2H, J=1.96Hz) 1284 92.02 Obliczono
8.32-8.34 (m, 2H, J=1.96Hz)  128.1 i 397,9090 283 115-120 40
Znaleziono
397,9090
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Rys.27. Widma HRMS otrzymanych izoksazolin 4a-e.
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Rys.28. Widma FT-IR otrzymanych izoksazolin 4a-e z zazanczonymi charakterystycznymi pasmami.
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1004

Synteze kolejnej serii izoksazolin w drodze [3+2] cykloaddycji z udziatem (E)-3,3,3-
tribromo-1-nitroprop-1-enu rozpoczetam od pilotowej reakcji z N-tlenkiem p-
metylobenzonitrylu. Zastosowatam podobng metodologi¢ pracy jak w przypadku reakcji z
udziatem 3,3,3-trichloro-1-nitroprop-1-enu.

Analiza chromatograficzna masy poreakcyjnej wykazata, ze takze w tym przypadku, w
toku tej reakcji, powstaje tylko jeden produkt cykloaddycji. Okazato si¢, ze wczesniej
opracowana metoda wyizolowania produktu z mieszaniny nie znajduje w tym przypadku
zastosowania. Podczas poszukiwan odpowiedniej metody wyizolowania produktu reakcji,
probowatam krystalizacji frakcyjnej tzw. ,,na zimno”, stosujac mieszaning eteru dietylowego
oraz cyklopentanu, probke zanurzatam dodatkowo w ciektym azocie. Jednak czynnosci te nie
daly oczekiwanego rezultatu. Mase poreakcyjng pilotowej reakcji nalezato oczysci¢ w drodze
rozdziatu na kolumnie chromatograficznej wypeknionej SiOz stosujac eluent o sktadzie: heksan
: octan etylu 9:1. Otrzymana frakcje odparowatam do sucha a powstaty semisolid poddatam
krystalizacji frakcyjnej z etanolu. Struktur¢ uzyskanego produktu zdiagnozowatam metodami

spektralnymi.

Po uzyskaniu produktu w formie chemicznego indywiduum, jego konstytucje ustalitam
metodami spektralnymi. I tak, na jego widmie HRMS (Rys.29.) zostat odnaleziony sygnat od
jonu pseudo-molekularnego o wartosci 452,8108 u, ktory odpowiada zaproponowanej
strukturze o 452,8085 u. Ponadto, na widmie odnalaztam takze charakterystyczny zespot

sygnatow izotopowych pochodzacych od atomu bromu znajdujacego si¢ w strukturze zwigzku.

4548077 4568050

452.8108 4588043

4413016 435.8100 | 457 ap96

441.2531. | 4722850

459.8035

Lol ik s i " bk,
t t ' t t
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' ‘ e v e —

4820741
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Rys.29. Widmo HRMS 4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)- 42-izoksazoliny.
Na widmie IR, zsyntezowanego zwigzku (Rys.30.), zidentyfikowalam pasma
pochodzace od drgan grupy NO2 (symetryczne rozciggajagce — 1365 cm, asymetryczne

rozciggajace 1580 cm™), dla wigzania C=N pier$cienia heterocyklicznego (rozciggajace 1606
cm), a takze dla wigzania C-Br (rozciggajace 821 cm™) [128].
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Rys.30. Widmo FT-IR 4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(triboromometylo)- A%-izoksazoliny.

Na widmie H-NMR (Rys.31.) wyizolowanego zwigzku, znajduja sie dwa dublety o

calce rownej 1 przy 5.83 ppm i 6.29 ppm, ktore odpowiadaja dwom protonom w pierscieniu

izoksazolinowym. Protony zwigzane z pier§cieniem izoksazolinowym tworza uktad spinowy

AX. Na widmie, widoczne sg takze kolejne dwa dublety o catce rownej 2 przy 7.27 ppm i 7.65

ppm, ktore z kolei, odpowiadajg czterem protonom aromatycznego pierScieniu podstawnika

pochodzacego z N-tlenku p-metylobenzonitrylu. Suma catek na widmie NMR wynosi 9, co

zgadza si¢ z ilo$cig protondw w strukturze badanego zwigzku. Podobnie jak poprzednio, stala

sprzezenia pomiedzy protonami H4 i H5 wynosi 3,91 Hz, co oznacza, ze podstawniki nitrowy

1 tribromometylowy znajduja si¢ wzglgdem siebie w konfiguracji trans.
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8=6,29 ppm 6=5,83 ppm

ﬁ J=421 Hz h J=421 Hz

Rys.31. Widmo *H-NMR 4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(trioromometylo)- A%-izoksazoliny.

Z kolei widmo *C-NMR pozwolito mi na zidentyfikowanie sygnatéw pochodzacych
od atoméw wegla w pierScieniu izoksazolinowym (Rys.32.), a takze tych pochodzacych z
pierScienia aromatycznego. Charakterystyczne sygnaty dla atomoéw wegla pierScienia
izoksazolinowego, w ktorym wszystkie atomy wegla sa rownocennej rzedowosci, to 6=94,23
ppm dla atomu C4, ktory w tym przypadku jest najsilniej ekranowany przez przytaczona grupe
nitrowg; 6=95,78 ppm dla wegla C5 oraz 6 =151.16 ppm dla wegla C3, ktory jest najstabie;j

ekranowany.
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Rys.32. Widmo *C-NMR 4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)- A-izoksazoliny.

W toku dalszych prac badawczych, podjetam analogiczne studia nad reakcjami z
udzialem pozostatych tlenkoéw nitryli 3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enem. Okazalo si¢, ze
reakcje te realizujg si¢ w podobnych warunkach, a ich produktami sg zawsze odpowiednie 4,5-

trans-3-arylo-4-nitro-5-tribromometylo-42-izoksazoliny.

Charakterystyki zsyntezowanych potaczen zawiera Tabela 18 oraz Rysunki 33 i 34
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Tab. 18. Charakterystyki fizyczne 4,5-trans-3-arylo-4-nitro-5-(tribromometylo)-42-izoksazolin

Nazwa zwiazk '"HNMR “CNMR “F NMR HRMS UV/Vis it Wydajnos$é
v 8 [ppm] 8 [ppm] 3[ppm] [u] [nm] rc] [%]
4,5-trans-3-(4-metoksyfenylo)-4- 3.86 (s, 3H) 160.55 92.24 El+
nitro-5-(tribromometylo)-A2- 5.71 (d, 1H, J=3.91Hz) 149.31 91.46
izoksazolina (5a) 6.39 (d, 1H, J=3.91Hz) 126.91 53.65 Obliczono
6.97 (d, 2H, J=9.00Hz) 112.93 i 468,8034 268 11181124 45
7.71 (d, 2H, J=9.00Hz) Znaleziono
468,8055
4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4- 2.40 (s, 3H) 15156 95.78 El-
nitro-5-(tribromometylo)-A2- 5.83 (d, 1H, J=4.24Hz) 14257 94.23
izoksazolina 6.29 (d, 1H, J=4.21Hz) 130.05 21.58 Obliczono
(5b) 7.26 (d, 2H, J=8.31Hz) 127.05 i 452,8085 265 85-86,5 41
7.65 (d, 2H, J=8.31Hz) Znaleziono
452,8108
4,5-trans-3-(4-fluorofenylo)-4- 5.77 (d, 1H, J=3.91Hz) 150.67 116.81 El+
nitro-5-(tribromometylo)-A?- 6.38 (d, 1H, J=3.91Hz) 13191 94.38
izoksazolina (5c) 7.49-7.51 (dd, 1H, J=1.17Hz)  129.36 92.95 -106.24, Obliczono 258 111-113 45
7.62-7.64 (dd, 1H, J=1.17Hz)  129.27 (h, 1IF)  456,7834
7.79 (t, 1H, J=1.96Hz) Znaleziono
456,7850
4,5-trans-3-(3-chlorofenylo)-4- 5.86 (d, 1H, J=3,91Hz) 150.67 126.87 El+
nitro-5-(tribromometylo)-A2- 6.44 (d, 1H, J=3.91Hz) 13191 94.45
izoksazolina (5d) 7.97-7.99 (m, 2H, J=1.96Hz)  130.55 92,51 i Obliczono i i 59
8.32-8.34 (m, 2H, J=1.96Hz)  127.03 472,7539
Znaleziono
472,7547
4,5-trans-3-(4-nitrofenylo)-4- 5.74 (d, 1H, J=3.91Hz) 150.3 124.5 El+
nitro-5-(tribromometylo)-A?- 6.37 (d, 1H, J=3.91Hz) 131.0  94.79
izoksazolina (5€) 7.16 (t, 2H, J=8.61Hz) 128.4 92.02 i Obliczono i i 40
7.75-7.78 (dd, 2H, J=5.09Hz)  128.1 483,7779
Znaleziono
483,7796
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Rys.33. Widma HRMS otrzymanych izoksazolin 5a-e.
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Rys.34. Widma FT-IR otrzymanych izoksazolin 5a-e z zazanczonymi charakterystycznymi pasmami.
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Niestety nie udato si¢ opracowac uniwersalnej metody izolowania produktu dla calej
serii zwigzkow. Ponizej (Tab.19) przedstawilam sposoby oczyszczania, rozpuszczalniki oraz

uzyskang posta¢ zwigzku wykazujacego prawidlowe widma spektroskopowe.

Tab.19. Metody oczyszczania zwigzkéw trzymanych na drodze cykloaddycji analogow N-tlenkéw benzonitrylu
(1la-e) z 3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enem (3).

Metoda

Nazwa zwiazku . Eluent Rozpuszczalnik Postaé Wydajnosé

oczyszczania

1) Rozdziat na
4,5-trans-3-(4- kolumnie o1
met'oksyfenylo)- preparatywnej ' Eter dietylowy Biate
(tribromometylo)- 2) Krystallzaqa octan etylu Cyklopentan Ztaly
izoksazolina 5a z cieklym

azotem

4,5-trans-3-(4- 1) Rozdziat na 91
metylofenylo)- kolumnie ' Etanol Biale
4-nitro-5- preparatywnej Heksan: Woda krysztaly 41%
(tribromometylo)- o octan etylu
izoksazolina 5b 2) Krystalizacja
4,5-trans-3-(4-
fluqrofenylo)— o Tokte
4-nitro-5- Krystalizacja - Metanol Krysztal 45%
(tribromometylo)- Y
izoksazolina 5¢
4,5-trans-3-(3-
chlorofenylo)- Rozdzial na Z6tto-
4-nitro-5- kolumnie Chloroform - zielony 59%
(tribromometylo)- preparatywnej semisolid
izoksazolina 5d
4,5-trans-3-(4- 82
nitrofenylo)- Rozdziat na ' Pomaraficzo
4-nitro-5- kolumnie Chloroform - wy olej 40%
(tribromometylo)- preparatywnej Aceton

izoksazolina 5e
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Rys.35. Otrzymane zwigzki po etapie oczyszczania, dajgce wyrazne i niezanieczyszczone widma *HNMR i
BCNMR.

Podsumowujac, reakcje (E)-3,3,3-trichloro-1-nitroprop-1-enu i (E)-3,3,3-tribromo-1-
nitroprop-1l-enu z serig N-tlenkéw benzonitrylu, prowadza do jednego tylko z dwoch,
teoretycznie mozliwych regioizomeréw izoksazoliny, o stereokonfiguracji grup NO2 i CX3
tozsamej z konfiguracja tychze podstawnikow w wyjsciowym nitroalkenie. Produktami tych
reakcji cykloaddycji zawsze sg odpowiednio 4,5-trans-3-(4-R-fenylo)-4-nitro-5-CXs-A?-

izoksazoliny.
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2.6. Charakterystyka procesu formowania si¢ wigzan w toku analizy BET

Teoria ewolucji wigzan (ang. Bond Evolution Theory BET) taczy ze sobg analize ELF
z teorig katastrof [129] i pozwala na scharakteryzowanie zmiany ggstosci elektronowej wzdtuz
$ciezki reakcji podczas rozrywania i tworzenia si¢ nowych wigzan [130][131]. Technika ta
zdiagnozowano m.in. molekularny mechanizm reakcji termicznej eliminacji kwasoéw
karboksylowych z estrow nitroalkoholi [132], kilkustopniowej reakcji [4+3] cykloaddycji Z-C-
arylo-N-metylonitronéw i E-2-arylo-1-cyjano-1-nitroetenéw [133], [3+2] cykloaddycji
nitronéw 1 ketenow [134], przegrupowania wewnatrz molekularnego estru nitronowego w

nitronorbornen [135].

Analizy BET wykonatam dla realizujacych si¢ w praktyce Sciezek reakcji pomigdzy N-
tlenkiem 4-metoksybenzonitrylu 1a, a (E)-3,3,3-trichloro-1-nitroprop-1-enem 2 i (E)-3,3,3-
tribromo-1-nitroprop-1-enem 3 (odpowiednio la + 2 oraz la + 3). Otrzymane wyniki
przedstawilam w Tabeli 20 oraz na Rysunku 35. Ze wzgledu na analogie wystepujace w

badanych reakcjach krotki opis teoretyczny zawartam jedynie dla $ciezki 1a + 2.

Na samym poczatku analizie poddatam TS2a. Dla tej struktury nie zaobserwowatam
utworzenia zadnego pseudorodnikowego centrum. Dalsze transformacje elektronowe TSaa,
powoduja utworzenie centrow pseudorodnikowych na trzech atomach wegla bioracych udziat
w tworzeniu wigzan. W fazie S1 dwie monosynapsy o centrach pseudorodnikowych C3 1 C5
osiagajg populacje odpowiednio 0.51 1 0,79 e, tuz przed integracja, ktora nastgpuje w fazie S2.
W fazie S2 mamy do czynienia juz z utworzeniem pierwszego pojedynczego wigzania C3-C5,
o dtugosci wynoszacej okoto 1,97 A, co jest zwigzane z wystepowaniem populacji elektronow
1,32 e. W fazie S3, tuz przed utworzeniem drugiego wigzania pojedynczego O1-C4,
nieintegrujace si¢ jeszcze monosynapsy, zlokalizowane zar6wno na atomie tlenu O1, jak i na
atomie wegla C4 osiagaja populacje odpowiednio 0.51 1 0,18 e. W fazie S4 odbywa si¢ ich
integracja, a w konsekwencji utworzenie drugiego pojedynczego wigzania O1-C4 o dlugosci
okoto 1,76 A. Nowe wigzanie O1-C4 charakteryzuje si¢ wartoscig populacji elektronowej 0.8
e. Bezposrednio z fazy S4 utworzony zostaje produkt 4a, a nowe wigzania O1-C4 i C3-C5
osiggaja populacje elektronowa odpowiednio 1,33 1 2,01 e. Poniewaz tworzenie drugiego
pojedynczego wigzania O1-C4 nastepuje, gdy pierwsze utworzone wigzanie C3-C5 osiagneto
juz 78% swojej koncowej populacji, mozna uznaé, ze te reakcje typu zwitterionowego
przebiegaja zgodnie z dwustopniowym mechanizmem jednoetapowym. Ewolucja tworzacych

si¢ wigzan jest w znacznym stopniu synchroniczna.
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Analogicznie przeprowadzitam analize BET dla reakcji 1a + 3. Wyniki zestawitam w Tabeli

21 oraz na Rysunku 36.

Tab.20. Populacja elektronéw wybranych struktur krytycznych TSza, 4a oraz S1-S4, wraz z odlegtosciami
formujgcych sie w toku reakcji wigzan O1-C4 i C3-C5. Populacje podano w sredniej liczbie elektronow, e,

zas dystanse miedzy atomowe W Angstremach, A.

TSa2 S1 S2 S3 S4 4a

d(O1-C4) 2.051 1.865 1.856 1.760 1.751 1.428
d(C3-C5) 2.253 1.999 1.988 1.862 1.850 1.512
V(O1,N2) 1.40 131 1.30 1.23 1.23 1.07

V(N2) 2.09 2.44 2.46 2.58 2.60 2.80
V(N2,C3) 2.17 181 1.80 1.75 1.74 1.67
V'(N2,C3) 212 1.90 1.89 1.81 181 1.60
V(C4,C5) 3.45 2.47 2.45 2.29 2.27 2.03

V(01) 2.83 2.73 2.72 2.65 2.62 2.47

V'(01) 2.82 2.89 2.89 2.59 2.56 242
V(01) 0.51

V(C4) 0.26 0.27 0.18

V(C3) 0.51

V(C5) 0.79
V(C3,C5) 1.32 1.56 1.57 2.01
V(01,C4) 0.79 1.33
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Rys.36. Pozycje atraktoréw ELF wybranych struktur Krytycznych biorgcych udziat w tworzeniu pojedynczych
wigzan O1-C4 i C3-C5 wzdtuz regioizomerycznej sciezki A reakcji 1la+2. Populacja elektronéw, w Sredniej
liczbie elektronéw , e podano w nawiasach.

Tab.21. Populacja elektronéw najbardziej wybranych struktur krytycznych oraz odlegltosci O1-C4 i C3-C5 dla
TSa2, izoksazoliny 5a oraz struktur S1-S4 biorgcych udziat w tworzeniu wigzan pojedynczych O1-C4 i C4-C5
wzdluz korzystniejszej sciezki regioizomerycznej A reakcji 1la+3. Populacje podano w sredniej liczbie

elektronow, &, a odleglosciach w angstremach, A.

TSA3 S1 S2 S3 S4 5a

d(01-C4) 2.08 2.039 1.912 1.817 1.725 1.43
d(C3-C5) 2.234 2.177 1.995 1.868 1.759 1.511
V(01,N2) 1.42 1.4 1.32 1.26 1.21 1.08

V(N2) 2.06 2.16 2.4 2.54 2.64 2.79
V(N2,C3) 2.21 2.01 1.83 1.77 1.72 1.66
V'(N2,C3) 2.13 2.07 191 1.83 1.77 1.61
V(C4,C5) 3.44 2.96 2.5 231 2.21 2.04

V(01) 2.83 2.81 2.85 2.57 2.53 2.38

V'(01) 2.83 2.81 2.85 2.57 2.53 2.38
V'"(01) 0.37

V(C4) 0.23 0.32 0.18
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V(C3) 0.54

V(C5) 0.78
V(C3,C5) 1.32 1.53 1.69 2.02
V(01,C4) 0.86 1.34
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Rys.37. Pozycje atraktoréw ELF wybranych struktur Krytycznych biorgcych udziat w tworzeniu pojedynczych

wigzan O1-C4 i C3-C5 wzdtuz regioizomerycznej sciezki A reakcji 1a+3. Populacja elektronéw, w Sredniej
liczbie elektronéw , e podano w nawiasach.

Wyniki analizy BET moga $§wiadczy¢, ze sugerowane mechanizmy reakcji stanowia
uniwersalng metode [3+2] cykloaddycji z udziatem N-tlenkéw benzonitryli i nitroalkenow.

str. 74
Krakow 2023



2.7. Badanie potencjalnej aktywnosci biologicznej otrzymanych A2-izoksazolin na
drodze dokowania molekularnego

W toku prac obliczeniowych dokonatam takze analizy aktywnosci biologicznej
otrzymanych AZ-izoksazolin na podstawie dokowania molekularnego, gdzie okreslitam

szacunkowg sile powinowactwa danych zwigzkow do wybranych biatek.

Geometri¢ wszystkich ligandow (przez ligand nalezy rozumiec¢ struktury badanych serii
izoksazolin, zawartych na Schemacie 23, otrzymatam w pakiecie oprogramowania Gaussian
09. Do optymalizacji tych struktur zastosowatam funkcjonat B3LYP-GD3 z baza funkcyjng 6-
31+G(d), gdzie GD3 oznacza poprawke Grimmego na oddziatywania dyspersyjne [136].
Nastepnie, przeprowadzitam analize wibracyjng, aby upewni¢ si¢, ze otrzymane struktury
przedstawiaja lokalne minima (wspotczynnik skalowania 0,98) [137]. Kolejno, obliczytam
tadunki czastkowe za pomocg procedury Merza-Singha-Kollmana [138]. W ten sposob
zoptymalizowane struktury postuzyly mi jako pliki wsadowe do procesu dokowania

molekularnego.

Dokowanie molekularne wykonalam za pomocg oprogramowania Gnina, bgdacego
pochodng Autodock Vina [139] [140]. Zastosowatam elastyczny tryb dokowania o promieniu 5
(tancuchy biatka oddalone o 5 A). Miejscem centrowania byla zawsze pozycja natywnego
ligandu, obecnego juz w strukturze pobranej z bazy biatek RSCB PDB (Tab. 22). Obliczenia
wsparte zostaly natywng dla Gniny zoptymalizowang siecig neuronowg (stowo-klucz: --cnn
crossdock_default2018).

Tab.22. Zestawienie nazw oraz funkcji biatek pobranych z bazy RSCB PDB .

mbol . Przewidywan
. Symbo ) Nazwa Symbol Funkcja e_ d)./ ana
bialka w bazie bialka bialka bialka funkcja ligandu
RSCB w tym bialku
Cytochrom Paso Istotny element w Dzialanie
1EAL 14 « sterolu CYP51 . y . . przeciwgrzybicze
biosyntezie steroli
demetylazy [141]
Najsilniejszy czynnik
4ZVT Kaspaza-7 raginey Zyt I Dzialanie
- - wzmagajacy apoptoz .
P g y POPIoze przeciwzapalne [142]
komorek
Czynnik regulujacy Dziatanie
4XCT Zelatynaza B MMP-9 aktywnosci cytokin i przeciwnowotworowe
chemokin [143]
3KK6 Cyklooksygenaza COX-1 Dziatanie
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(konstytutywna przeciwzapalne,
forma)

Stanowia podstawowy przeciwbolowe,
Cyklooksygenaza enzymw proce'sn? przeciwgoraczkowe
5KIR (indukowana COX-2 syntezy prostanoidow [144], [145]
forma)

Na poczatek oszacowatam powinowactwo badanych serii zwigzkow do biatka CYP51.
Zmierzone warto$ci AG dla obu serii mieszczg si¢ w zakresie -9,55 do -10,57 kcal/mol (Tab.
23). Na podstawie otrzymanych wartoéci mozna stwierdzié, ze obie serie otrzymanych A%-
izoksazolin wykazuja znaczne powinowactwo do testowanego biatka. To z kolei wskazuje na
ich potencjalne dziatanie przeciwgrzybicze. Najwicksze powinowactwo odnotowatam dla A%-
izoksazolin 4c oraz 5a, za$ najgorsze wyniki w obu seriach wykazuja zwiazki 4d oraz 5e. W
toku analizy wynikow dokowania molekularnego, najbardziej istotnym czynnikiem jest
warto$¢ AG oznaczajgca site powinowactwa biatka do ligandu, ale znaczenie posiada takze
warto$¢ indeksu Pose Score. Jest to parametr otrzymywany za pomocg zaimplementowanej w
Gninie, sieci neuronowej, ktory stanowi wskaznik opisujacy prawdopodobienstwo wystapienia
danego utozenia (konformacji) ligandu podczas jego przebywania w obrebie miejsca
aktywnego biatka. Po przeanalizowaniu wynikéw mozna stwierdzi¢, ze najwigksze
prawdopodobienstwo wystgpienia obliczonej konformacji maja struktury 4c oraz 5a. Warto
takze wspomnie¢, ze wszystkie otrzymane tribromometylowane A%-izoksazoliny 5a-e cechuja
si¢ najwigkszym prawdopodobienstwem wystgpienia wyznaczonej konfromacji, poniewaz ich
Pose Score jest w wigkszosci przypadkoéw prawie rowny 1. Niemniej jednak, wartoSci
parametru Pose Score, nawet bliskie 1, nie sg gwarantem, przyjmowania pozadanej konformacji
ligandu w obrgbie miejsca aktywnego ze 100% pewnoscia. Poréwnujac otrzymane wyniki z
rezultatami uzyskanymi przez zespét Bano [141], mozna stwierdzi¢, ze obie serie
zsyntezowanych przeze mnie A2-izoksazolin 4a-c oraz 5a-C wykazuja lepsze powinowactwo
do CYP51 niz zwigzki przez nich syntetyzowane. Warto wspomnieé, ze Bano i
wspotpracownicy W swojej pracy testowali powszechnie stosowany lek na infekcje grzybicze
(Flukonazol), uzyskujac AG réwne -5,63 kcal/mol. Wartos¢ ta pokazuje, ze badane przeze mnie
zwigzki mogg wigza¢ sie lepiej z CYP51, a tym samym by¢ silniejszymi S$rodkami
przeciwgrzybiczymi niz testowany lek. Nalezy tu stwierdzi¢, ze wprowadzenie do struktury

grupy — CBrs znaczaco zwigksza powinowactwo ligandu do tego biatka.
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Tab.23. Swobodne entalpie dokowania do biatka CYPS51 i serii zwigzkéw 4a-e, Sa-e.

St_ruktura AG (kcal/mol) Indeks pose score
ligandu
4a -9.55 0.6098
4b -10.00 0.6516
4c -10.57 0.9359
4d -9.59 0.7277
4e -9.69 0.8245
5a -12.86 0.9916
5b -12.53 0.9864
5¢c -10.17 0.9704
5d -11.21 0.9810
5e -10.02 0.9211

Rys.38. Najkorzystniejsza niekowalencyjna pozycja wigzania 4c i 5¢ do biatka CYP51.

Ponadto, wykonalam takze analize ilo$ci wigzan wodorowych zawartych pomiedzy
obiema zsyntezowanymi przeze mnie seriami A%-izoksazolin 4a-e oraz 5a-e, a biatkiem CYP51
(Rys. 39). Obecnos¢ wigzan wodorowych w takich kompleksach powinna wplynac na obnizenie
warto$¢ AG. Analizowane zwigzki tworzg wielokrotne wigzania wodorowe. Niemniej jednak,
ilos¢ wigzan wodorowych nie koreluje bezposrednio z warto§ciami AG. Moze to by¢
spowodowane niedoktadno$ciami wynikajagcymi z wyboru narzedzia (migdzy innymi programu

Gnina), ktore nie bierze pod uwage ilosci wigzan wodorowych bezposrednio, a obliczenia
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wspiera warto$ciami pochodzacych z zaimplementowanej przez tworcoOw biblioteki danych
(sieci neuronowej CNN) [140]. Dlatego w tym przypadku postuzytam si¢, dodatkowo, analiza
elektrostatycznych oraz hydrofilowych/hydrofobowych oddziatywan w kompleksie biatka i
ligandu, ktorg tatwo mozna odnie$¢ do zrdéznicowanej budowy ligandu oraz charakteru

chemicznego podstawnikow.

Rys.39. Wizualizacja wigzan wodorowych w kompleksie 4c i 5¢ CYP51.

Z analizy oddzialywan elektrostatycznych, hydrofilowych i hydrofobowych wynika, ze
ligand umieszczony jest w kieszeni biatkowej o korzystnej dla niego budowie, a jej potencjaly
elektrostatyczne i hydrofobowo-hydrofilowe sg praktycznie zgodne =z rozkladem

przestrzennym czeSci hydrofobowej i hydrofilowej liganda (Rys. 40).
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Rys. 40. Przykiadowa wizualizacja potencjatu hydrofobowego (ztoty) i hydrofilowego (turkusowy) dla 4e
wewngqtrz kieszeni biatkowej CYP51

Kolejne analizy dokowania molekularnego przeprowadzilam w analogiczny sposob.
Wartosci molekularnego dokowania obu serii zsyntezowanych przeze mnie A%-izoksazolin 4a-
c oraz 5a-c do Kaspazy-7 rowniez wykazaly znaczne powinowactwo ligandu do biatka
(Tab.24).

Tab.24. Swobodne entalpie dokowania do biatka Kaspaza-7 i serii zwigzkéw 4a-e, 5a-e.

Struktura

ligandu AG (kcal/mol) Indeks pose score
4a -7.20 0.9187
4b -6.90 0.7414
4c -1.17 0.7796
4d -6.15 0.7644
4e -7.44 0.7603
5a -13.11 0.9951
5b -12.70 0.9952
5¢c -9.54 0.9940
5d -9.11 0.9898
5e -10.52 0.9423

Powyzsze wyniki obliczen potwierdzity znaczne powinowactwo ligandow do
wybranego biatka. Oubella wraz ze wspolpracownikami [146] mierzyl powinowactwo

hybrydowych zwiazkéw zawierajacych w swojej strukturze pierScienie izoksazolinowe i
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izoksazolidynowe, do Kaspazy-7, ktorych AG miesci si¢ w przedziale -3,30 do -4,40 kcal/mol.
Poréwnujac dane z przeprowadzonego przez nich badania z otrzymanymi przeze mnie
wynikami mozna wywnioskowac, ze potencjalnie lepsze powinowactwo beda posiadaé
zsyntezowane przeze mnie A-izoksazoliny 4a-c oraz 5a-c, niz te opisane przez zespot Oubell .
Jest to zwigzane z faktem, iz wartosci wyznaczonych przeze mnie AG dla obu serii mieszczg

si¢ w zakresie -6,15 do nawet -13,11 kcal/mol. Analiza potencjatu elektrostatycznego i

hydrofobowo-hydrofilowego (Rys. 41) przedstawia przestrzenng zgodnos$¢ ligandu i biatka.

Rys.40. Przyktad wizualizacji potencjatu elektrostatycznego (czerwono-bialo-niebieskie) i hydrofobowego
(zlote)/hydrofilowego (turkusowe) dla 4e wewnqtrz kieszeni biatka Kaspazy-T.

Kolejno, oszacowatam powinowactwo Zelatynazy-B do obu serii zsyntezowanych
przeze mnie A2-izoksazolin 4a-c oraz 5a-c . Otrzymane warto$ci AG mieszcza sie w przedziale
-9,07 do -11,13 kcal/mol (Tab.25).

Tab.25. Swobodne entalpie dokowania do biatka MMP-9 i serii zwigzkow 4a-e, Sa-e.

St_ruktura AG (kcal/mol) Indeks pose score
ligandu
4a -9.20 0.8239
4b -9.46 0.8223
4c -9.17 0.8338
4d -9.21 0.6667
4e -9.07 0.7599
5a -9.67 0.9730
5b -11.13 0.9704
5¢c -8.11 0.9813
5d -8.25 0.9849
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5e -8.65 0.9495

Rys.42. Najkorzystniejsza niekowalencyjna pozycja wigzania 4b i 5b do MMP-9.

ZespOt Hawash’a [147] przeprowadzit modelowanie molekularne powinowactwa
hybrydowych zwigzkéw izoksazolinowo-karboksyamidowych do réznych cyklooksogenaz
(COX-1 oraz COX-2). Rownoczesnie Autorzy przeprowadzili modelowanie molekularne dla
dostepnych na rynku preparatow Ketopromem oraz Celecoxibem. Wartosci AG dla zwigzkoéw
izoksazolinowo-karboksyamidowych miescity si¢ w przedziale od -6,12 do -9,76 kcal/mol. Z

kolei, dla dostepnych handlowo preparatow wartosci AG wynosity od -8,18 do -11,69 kcal/mol.

Wartoséci AG dla obie serii zsyntezowanych przeze mnie A%-izoksazolin 4a-c oraz 5a-c
sg jeszcze nizsze 1 zawierajg si¢ w zakresie -9,18 do -12,90 kcal/mol (Tab. 26 oraz Tab. 27). Na
podstawie otrzymanych wynikdéw, mozna stwierdzi¢, ze otrzymane przeze mnie zwigzki mozna
wstepnie scharakteryzowac jako potencjalne srodki przeciwzapalne, mogace dziataé lepiej niz

Ketopromem czy Celecoxibem , gdyz wykazuja lepsze powinowactwo do cyklooksogenaz.

Tab.26 Swobodne entalpie dokowania do biatka COX-1 i serii zwigzkéw 4a-e, 5a-e.

Struktura

ligandu AG (kcal/mol) Indeks Pose score
4a -9.18 0.7202
4b -9.48 0.8880
4c -10.12 0.8198
4d -9.44 0.8636
4e -9.50 0.8031
5a -12.02 0.9643
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5b -10.47 0.9772

5c -10.91 0.9893
5d -11.28 0.9683
5e -10.86 0.8446

Tab.27. Wartosci molekularnego dokowania do biatka COX-1 i serii zwigzkéw 4a-e, 5a-e.

St_ruktura AG (kcal/mol) Pose score
ligandu
4a -9.28 0.8417
4b -9.89 0.8667
4c -0.84 0.8095
4d -9.51 0.8673
4e -10.58 0.9731
5a -12.28 0.9923
5b -12.90 0.9844
5¢c -10.76 0.9596
5d -10.47 0.9826
5e -12.22 0.9716

Rys.43. Przykladowa wizualizacja potencjafu hydrofobowego (zfoty) i hydrofilowego (turkusowy) dla 4d

wewngqtrz kieszeni biatkowej COX-1.
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Rys.44. Najkorzystniejsza niekowalencyjna pozycja wigzania 4e i 5e do biatka COX-2.

Podsumowujac, wyniki dokowania molekularnego z udziatem zsyntezowanych przeze
mnie A2-izoksazoliny 4a-c oraz 5a-c jako ligandow wykazuja znaczne powinowactwo do
badanych bialek. Na tej podstawie mozna stwierdzi¢, ze zwiazki te stanowig potencjalnie
biologiczng aktywno$¢. Ponadto warto zaznaczy¢, ze wigzania wodorowe tworzace si¢ w
wiekszosci przypadkow wystepuja na atomach tlenu nalezacych do grupy nitrowej w
pierscieniu izoksazoliny (Rys. 45). Wyniki te mozna potraktowaé, jako argument na korzy$¢é
twierdzenia, ze wprowadzenie grupy nitrowej do struktury zwigzkéw organicznych zwigksza

powinowactwo do biatek [148].

Rys.45. Wizualizacja wigzan wodorowych w przyktadowych kompleksach biatkowych.
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111. CZESC DOSWIADCZALNA

3.1. Aparatura i techniki analityczne

Wysokosprawna spektrometria masowa sprzezona z chromatografia cieczowa (HR-
LCMYS)

Pomiary wykonatam za pomoca spektrometru masowego sprz¢zonego z chromatografem
cieczowym Waters Xevo G2 QTof z jonizacjg ESI. Kolumna Waters Acquity UPLC BEH Shield
RP18 1.7 mm 2.1x100 mm. Eluent: acetonitryl:woda (90:10) o przeptywie 0.2 mL/min. Widma

masowe analizowatam za pomoca programu Formula Predictor.

Wysokosprawna chromatografia cieczowa (HPLC)

Pomiary wykonatam przy uzyciu chromatografu cieczowego KNAUER (kolumna LiChrosher
100-5 RP18 (4 x 250) z prekolumng, pompa Beckman 110B o zakresie ci$nienia 0,1-40MPa
oraz przeptywie 1,5ml/min). Otrzymane chromatogramy analizowatam za pomoca programu

CHROMAX 2010A.

Dyfrakcja rentgenowska (XRD, X-Ray Diffraction)
Pomiary intensywnos$ci dyfrakcji mierzylam w temperaturze pokojowej za pomoca
dyfraktometru rentgenowskiego SuperNova z detektorem CCD Atlas S2 wykorzystujacym

lustro-monochromatyzowane promieniowanie CuKo (A= 1,54184 A).

Spektroskopia Magnetycznego Rezonansu Jadrowego (NMR)

Pomiary wykonatam za pomoca spektrometru NMR Agilent 400 MHz. Pomiar 'H NMR
wykonatam stosujac czesto$é robocza 400 MHz, natomiast pomiar *C NMR — 100 MHz. Jako
rozpuszczalnik deuterowany stosowany byt chloroform (CDCI3), a za wzorzec postuzyl mi
tetrametylosilan (TMS). Widma *H NMR oraz **C NMR analizowatam za pomocg programu
MestReNova.

Spektroskopia w podczerwieni (IR)

Pomiary wykonatam za pomoca spektrometru Thermo Scientific Nicolet 1S5 wyposazonego w
przystawke ID7 ATR. Prébki do analizy dozowatlam w postaci statej. Rejestracje widm
prowadzitam dla zakresu 500-4000 cm™. Otrzymane widma analizowatam przy pomocy

programu OMNIC Specta 8.2.
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Spektroskopia z zakresu bliskiego nadfioletu i §wiatla widzialnego (UV-Vis)
Pomiary wykonatam za pomocg spektrofotometru UV-5100 BIOSENS. Probki analizowatam w
postaci 0,01% etanolowych roztworéw. Rejestracje widm prowadzitam dla zakresu 100-

400nm. Widma analizowatam przy pomocy programu MetaSpecPro 2.2.0.

Pomiar temperatury topnienia

Temperatury topnienia oznaczytam przy uzyciu aparatu BOETIUS PHMK-05.
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3.2. Spis uzytych odczynnikow

4-chlorobenzaldehyd
4-fluorobenzaldehyd
4-metoksybenzaldehyd
4-metylobenzaldehyd
4-nitrobenzaldehyd
Benzen

Bromal

Chloral

Chlorek wapnia,

bezwodny

Chloroform

Chloroform-D

Chlorowodorek

hydroksyloaminy

Cyklopentan
Etanol 99,6%
Eter dietylowy
Eter naftowy
Etylu octan

Heksan

CAS: (104-88-1)

CAS: (459-57-4)

CAS: (123-11-5)

CAS: (104-87-0)

CAS: (555-16-8)

CAS: (71-43-2)

CAS: (115-17-3)

CAS: (75-87-6)

CAS: (10043-52-4)

CAS: (67-66-3)

CAS: (865-49-6 )

CAS: (5470-11-1)

CAS: (287-92-3)

CAS: (64-17-5)

CAS: (60-29-7)

CAS: (8032-32-4)

CAS: (141-78-6)

CAS: (110-54-3)

Czd.a

Czd.a

Czd.a

Czd.a

Czd.a

Cz.

Cz.

Cz.

Cz.

Cz.

Cz.d.a.

Cz.d.a.

Cz.

Cz.d.a.

Cz.

Cz.

Cz.d.a.

Cz.d.a.

Sigma Aldrich
Sigma Aldrich
Sigma Aldrich
Sigma Aldrich
Sigma Aldrich
Sigma Aldrich
Sigma Aldrich

Sigma Aldrich

Chempur

POCH

Sigma Aldrich

Chempur

Merck
P.P.H. STANLAB
POCh
Warchem.
Chempur

Merck

Krakow 2023
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Kwas solny 36% CAS: (7647-01-0) Czda. POCh

Metanol CAS: (67-56-1) Czda P.P.H. STANLAB
N-chlorosuksynoimid CAS: (128-09-6) Cz. Merck
Nitrometan CAS: (75-52-5) Cz. POCh
Siarczan(VI) magnezu,

CAS: (74-87-88-9) Cz. POCh
bezwodny
Silica gel 0,035-0,070 ]

CAS: (7631-86-9) Cz. Acros Organics
mm, 60A
Tetrahydrofuran CAS: (109-99-9) Cz.d.a. Chempur
Trietyloamina CAS: (1121-44-8) Cz. POCh
Weglan potasu

CAS: (584-08-7) Cz. POCh
bezwodny
Weglan sodu, bezwodny CAS: (497-19-8) Cz. Warchem
Wodorotlenek sodu CAS: (1310-73-2) Cz.da. Chempur
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3.3. Synteza obiektow badan

3.3.1. Synteza aromatycznych oksyméw

3.3.1.1. Synteza 4-metylobenzaldoksymu

Do dwuszyjnej kolby okraglodennej o pojemnosci 500 cm?® zaopatrzonej w mieszadto
magnetyczne oraz termometr, umieszczonej w tazni lodowej, dodatam kolejno 14,4 g (0,12
mol) 4-metylobenzaldehydu, 7,9 g (0,11 mol) chlorowodorku hydroksyloaminy 25 cm? etanolu
oraz 30 cm® wody destylowanej. Nastepnie, za pomoca wkraplacza, dozowatam roztwor
uzyskany poprzez zmieszanie 10,3 g (0,26 mol) NaOH w 10 cm? wody destylowanej. Roztwor
wodorotlenku sodu podaje si¢ do srodowiska reakcji tak, aby temperatura nie wzrosta powyzej
40°C. Po zakonczeniu dozowania catos¢ mieszatam intensywnie przez godzing w temperaturze
pokojowej. Po tym czasie odczyn otrzymanej mieszaniny reakcyjnej doprowadzitam do
wartosci pH rownej 6 za pomocg 0,3 M kwasu solnego. Nastepnie, calos¢ ekstrahowatam
kilkoma porcjami eteru dietylowego, az do odbarwienia roztworu (okoto 5 porcji po 20 cm?).
Warstwe organiczng o delikatnym zottawym zabarwieniu wysuszytam si¢ siarczanem (VI)
magnezu, przefiltrowatam za pomocg saczka karbowanego 1 odparowatam rozpuszczalnik na
wyparce prozniowej. Surowy produkt oczyscitam na drodze krystalizacji z cykloheksanu.
Uzyskany produkt reakcji suszytam na powietrzu.

Otrzymatam 10,7 g (66%) 4-metylobenzaldoksymu o tt=69-70°C (tt lit. =54-68°C [111]).
Rt=1.88 min (CH3OH:H20 8:2 v/v)

3.3.1.2. Synteza 4-metoksybenzaldoksymu

Syntezowatam analogicznie, jak 4-metylobenzaldoksym, wychodzac z 14,4 g (0,12 mol)
4-metoksybenzaldehydu, 7,9 g (0,11 mol) chlorowodorku hydroksyloaminy, 25 cm?® etanolu
oraz 30 cm® wody destylowanej. Krystalizacje produktu prowadzitam przy uzyciu
cykloheksanu.

Otrzymatam 12,36 g (79,4%) 4-metoksybenzaldoksymu o tt=61-63°C (tt Lit. =60-65°C [112]).
Rt =2.07 min (CH3OH:H20 8:2 v/v)
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3.3.1.3. Synteza 4-fluorobenzaldoksymu

Syntezowalam analogicznie, jak 4-metylobenzaldoksym, wychodzac z 14,4 g (0,12 mol)
4-fluorobenzaldehydu, 7,9 g (0,11 mol) chlorowodorku hydroksyloaminy, 25 cm?® etanolu oraz
30 cm® wody destylowanej. Krystalizacje produktu prowadzitam przy uzyciu cykloheksanu.
Otrzymatam 10,44 g (64,7%) 4-fluorobenzaldoksymu o tt=78-82°C (tt Lit. =78-88°C [113]). Rt
=1.81 min (CH30H:H»0 8:2 v/v)

3.3.1.4. Synteza 3-chlorobenzaldoksymu

Syntezowatam analogicznie, jak 4-metylobenzaldoksym, wychodzac z 14,4 g (0,12 mol) 4-
fluorobenzaldehydu, 7,9 g (0,11 mol) chlorowodorku hydroksyloaminy, 25 cm? etanolu oraz
30 cm3 wody destylowanej. Krystalizacj¢ produktu prowadzitam przy uzyciu mieszaniny
cykloheksan : metanol 1:1 v/v.

Otrzymatam 5,94 g (40%) 3-chlorobenzaldoksymu o tt=58-60°C (tt Lit. =64-69°C [112]). Rt
=1.94 min (CH30H:H.0 8:2 v/v)

3.3.1.5. Synteza 4-nitrobenzaldoksymu

Syntezowatam analogicznie, jak 4-metylobenzaldoksym, wychodzac z 14,4 g (0,12 mol)
4-fluorobenzaldehydu, 7,9 g (0,11 mol) chlorowodorku hydroksyloaminy, 25 cm?® etanolu oraz
30 cm3 wody destylowanej. Krystalizacje produktu prowadzitam przy uzyciu etanolu.
Otrzymatam 8 g (50,8%) 4-nitrobenzaldoksymu o tt=124-126°C (tt Lit. =126-128°C [111]). R¢
=1.81 min (CH3OH:H20 8:2 v/v)

3.3.2. Synteza chlorkow kwasow hydroksamowych

3.3.2.1. Synteza chlorku kwasu 4-metoksybenzhydroksamowego

W kolbie stozkowej o pojemnosci 50 cm®, zaopatrzonej w termometr i mieszadto magnetyczne,
umiescitam 20 cm® DMF, 2 g 4-metoksybenzaldoksymu i cato$¢ poddatam intensywnemu
mieszaniu, az do rozpuszczenia si¢ krysztatdw oksymu. Nastgpnie do Srodowiska reakcji
dozowatam 4 g NCS w kilku porcjach, ciagle sprawdzajac temperature, tak, aby nie dopusci¢
do przegrzania mieszaniny powyzej 50°C. Po zadozowaniu ok. potowy NCS, gdy nie nastgpit
skok temperatury, nalezy wprowadzitam do srodowiska reakcji opary HCI za pomoca pipety
Pasteura i zamknetam szczelnie korkiem, az do zaabsorbowania przez mieszaning gazowego

HCI. Jesdli nadal nie nastapit charakterystyczny skoku temperatury, nalezy rozpoczetam
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ponownie dozowanie pozostaltych porcji NCS, na zmian¢ z gazowym HCI. Po zadozowaniu
catosci NCS oraz wystgpieniu wyraznego skoku temperatury, mieszaning pozostawilam do
ochtodzenia si¢ do temperatury pokojowej ciagle mieszajac, na ok 3 h lub do sprawdzenia
przebiegu reakcji za pomocg papierka jodoskrobiowego (brak zabarwienia oznacza koniec
reakcji). Tak otrzymang mieszaning poddalam ekstrakcji za pomoca kilku porcji eteru
dietylowego. Ekstrakt osuszylam przy pomocy siarczanu (VI) magnezu, a nast¢pnie
przefiltrowatam za pomoca sgczka karbowanego i odparowatam rozpuszczalnik (najlepiej na
powietrzu). Gotowy produkt nalezy zuzy¢ jak najszybciej 1 przechowywaé w eksykatorze w (-
18) - (-20°C) (w =zamrazarce). Otrzymatam 1,88 g (76,7%) chlorku kwasu 4-
metoksybenzhydroksamowego. Rt =2.79 min (CH3OH:H20 8:2 v/v)

3.3.2.2. Synteza chlorku kwasu 4-metylobenzhydroksamowego

Syntezowatam analogicznie, jak chlorek kwasu 4-metoksybenzhydroksamowego, wychodzac
z 2 g 4-metylobenzaldoksymu i 4g NCS. Otrzymatam 1,68 g (66,9%) chlorku kwasu 4-
metylobenzbenzhydroksamowego. Rt =2.61 min (CH3OH:H20 8:2 v/v)

3.3.2.3. Synteza chlorku kwasu 4-fluorobenzhydroksamowego

Syntezowatam analogicznie, jak chlorek kwasu 4-metoksybenzhydroksamowego, wychodzac
z 2 g 4-fluorobenzaldoksymu i 4g NCS. Otrzymatam 1,65 g (66,3%) chlorku kwasu 4-
fluorobenzbenzhydroksamowego. Rt =2.15 min (CH3OH:H20 8:2 v/v)

3.3.2.4. Synteza chlorku kwasu 3-chlorobenzhydroksamowego

Syntezowatam analogicznie, jak chlorek kwasu 4-metoksybenzhydroksamowego, wychodzac
z 2 g 3-chlorobenzaldoksymu i 4g NCS. Otrzymatam 1,47 g (60,2%) chlorku kwasu 3-
chlorobenzbenzhydroksamowego. Rt =2.65 min (CH3OH:H20 8:2 v/v)

3.3.2.5. Synteza chlorku kwasu 4-nitrobenzhydroksamowego

Syntezowatam analogicznie, jak chlorek kwasu 4-metoksybenzhydroksamowego, wychodzac
z 2 g 4-nitrobenzaldoksymu i 4g NCS. Otrzymatam 1,77 g (73,4%) chlorku kwasu 4-
nitrobenzbenzhydroksamowego. Rt =2.15 min (CH3OH:H.0 8:2 v/v)
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3.3.3. Synteza (E)-3,3,3-trichloro-1-nitroprop-1-enu

1,1,1-trichloro-3-nitropropan-2-ol

Do tréjszyjnej kolby okraglodennej o pojemnosci 250 cm®, zaopatrzonej w chtodnice zwrotna,
termometr oraz mieszadto magnetyczne, umieszczonej w tazni wodnej, wprowadzitam 40 g
(0,24 mol) monohydratu aldehydu trichlorooctowego oraz 15,5 cm? (0,29 mol) nitrometanu.
Tak otrzymany roztwér poddatam intensywnemu mieszaniu 1 ogrzewalam do temperatury
50°C. Nastepnie, utrzymujac statg temperature 50°C, do reakcji dozowatam matymi porcjami
1,25 g bezwodnego weglanu potasu, wezesniej rozdrobnionego w mozdzierzu. Po zakonczeniu
dozowania soli, kontynuowatam intensywne mieszanie zawarto$¢ kolby, rownocze$nie dajac
samoczynnie ochlodzi¢ si¢, az do osiggnigcia temperatury pokojowej. Kolejno, calos¢

8 $ wody

mieszaniny przemytam roztworem 1,2 cm® ste¢zonego kwasu solnego w 200 cm
destylowanej, a powstate fazy rozdzielitam. Faze organiczng rozpuscitam w 100,0 cm? chlorku
metylenu 1 uzyskany roztwoér osuszytam przy pomocy bezwodnego siarczanu (VI) magnezu.
Nastepnie cato$¢ przefiltrowatam na saczku karbowanym, a rozpuszczalnik usune¢tam na
wyparce prozniowej. Otrzymang oleista substancj¢ roztarlam z eterem naftowym, a powstaty
krystaliczny produkt odsaczytam i wysuszytam. Otrzymatam 26,44 g (wydajnosé: 61,6 %)
jasno-zottych krysztatow 1,1,1-trichloro-3-nitropropan-2-olu o temperaturze topnienia 43-
45°C. (tt lit. = 44-45°C [108]).

1,1,1-trichloro-3-nitro-2-acetoksypropan

Do trojszyjnej kolby okraglodennej o pojemnosci 250 cm?, zaopatrzonej w chtodnice zwrotna,
termometr oraz mieszadto magnetyczne, umieszczonej w tazni wodnej, wprowadzitam 26,44 g
(0,13 mol) 1,1,1-trichloro-3-nitropropan-2-olu i dodatam 45cm?® (0,65 mol) chlorku acetylu.
Nastepnie, zamknigtam wylot chlodnicy suszka zawierajaca bezwodny chlorek wapnia.
Obserwowalam intensywne pienienie si¢ mieszaniny, ktorg nastgpnie pozostawitam w
temperaturze pokojowej, az do ustania pienienia si¢. Kolejno, calo§¢ ogrzewatam na tazni
wodnej do osiaggniecia przez uklad temperatury 50°C, po czym odstawitam taznie wodng i
pozostawilam do samoczynnego osiggnigcia temperatury pokojowej ciggle mieszajac. Od tego
czasu, calo$¢ inkubowatam w temperaturze pokojowej przez 24h. Nastepnie, odparowatam
rozpuszczalnik, a powstatg faze krystaliczng przemytam dwiema porcjami eteru naftowego po
10,0 cm®. Otrzymatam 27,23 g (wydajnoéé: 86%) biatych krysztatow 1,1,1-trichloro-3-nitro-2-
acetoksypropanu o temperaturze topnienia 59-60°C (tt lit. = 58-60°C [108]).
(E)-3,3,3-trichloro-1-nitroprop-1-en
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Do tréjszyjnej kolby okragtodennej o pojemnosci 250 cm?, zaopatrzonej w chtodnice zwrotna
zamknigtg od gory suszka zawierajacg bezwodny chlorek wapnia, termometr oraz mieszadto
magnetyczne, umieszczonej w ptaszczu grzewczym, wprowadzitam 27,23 g (0,11 mol) 1,1,1-
trichloro-3-nitro-2-acetoksypropanu, 180 cm® benzenu oraz 15,84 g bezwodnego weglanu
sodu. Mieszanine doprowadzitam do wrzenia i ogrzewatam przez ok. 3 h. Nastepnie, zawartos¢
kolby przesaczytam na goraco, a nadmiar rozpuszczalnika usungtam na wyparce proézniowe;.
Produkt poddalam oczyszczaniu na drodze destylacji pod zmniejszonym ci$nieniem.
Otrzymatam 13,30 g (wydajnos¢: 66%) (E)-3,3,3-trichloro-1-nitroprop-1-enu oleistej zotto-
zielonej cieczy o charakterystycznym ostrym zapachu o temperaturze wrzenia 72-76°C pod
ci$nieniem SmmHg (tw. lit. = 88-89°C/16mmHg [109]).

3.3.4. Synteza (E)-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enu

1,1,1-tribromo-3-nitropropan-2-ol

Do kolby trojszyjnej okragtodennej o pojemnoéci 250 cm?® zaopatrzonej w mieszadto
magnetyczne, termometr i chlodnice zwrotng, umieszczonej w plaszczu grzewczym,
zadozowalam roztwor otrzymany przez zmieszanie 0,084 mola (25 g) bromalu i 40 cm® wodly.
Do roztworu dodatam 0,125 mola (6,75 cm?®) nitrometanu ciagle mieszajac. Po zadozowaniu
calosci nitrometanu, mieszaning reakcyjng ogrzewatam do 45-50°C. W tym czasie do
mieszaniny reakcyjnej dodawatam porcjami 1,05 g K2COs. Gdy temperatura osiagneta 50°C,
cato$¢ dalej mieszalam przez kolejne 30 minut, utrzymujac stala temperature. Nastgpnie
mieszaning reakcyjng zobojetnitam rozcienczonym HCI. Otrzymany nitroalkohol
ekstrahowalam chloroformem (6 x 25 ml). Nastgpnie, otrzymany ekstrakt wysuszytam za
pomoca CaClz, a chloroform odparowatam za pomoca wyparki prozniowej. W ten sposob
otrzymatam bezbarwny olej, ktory natychmiast krystalizowal. Otrzymatam 21,2 g (wydajnos¢:
74%) z6ttych krysztalow nitroalkoholu o charakterystycznym, lecz przyjemnym stodkawym
zapachu, o temperaturze topnienia 75-77°C. (tt. 1it.=78°C [102])

1,1,1-tribromo-3-nitro-2-acetoksypropan

Do kolby trojszyjnej okragtodennej 0 pojemnosci 250 cm?® zaopatrzonej w mieszadto
magnetyczne, termometr i chlodnice zwrotng, umieszczonej w azni wodnej, zadozowatam
0,068 mol (21,2 g) 1,1,1-tribromo-3-nitropropan-2-olu i dodatam 0,124 mola (8,85 ml) chlorku
acetylu. Mieszanine reakcyjng ogrzewatam do 77°C, az do rozpuszczenia nitroalkoholu, a

nastepnie inkubowatagm przez 12 h w temperaturze pokojowej ciggle mieszajgc. Nadmiar
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chlorku acetylu oddestylowatam za pomocg wyparki prozniowej. Otrzymatam jasno-zotte
krysztaty 19,72 g (wydajnosé: 93%) 1,1,1-tribromo-3-nitro-2-acetoksypropanu, o temperaturze
topnienia 66—68°C. (tt. lit.=66-67°C [102])

E-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-en

Do kolby trojszyjnej okragtodennej o pojemnoéci 250 cm?® zaopatrzonej w mieszadto
magnetyczne, termometr i chlodnic¢ zwrotng, umieszczonej w plaszczu grzewczym,
wprowadzitam 19,72 g (0,051 mola) 1,1,1-tribromo-3-nitro-2-acetoksypropanu i 40 ml
benzenu, a nastepnie dodatam porcjami 6 g (0,057 mola) weglanu sodu. Calo$¢ ogrzewatam do
temperatury wrzenia i inkubowatam przez 4,5 godziny. Otrzymany osad przefiltrowatam na
saczku karbowanym, a pozostato$¢ przemytam eterem dietylowym (4 x 25 ml). Otrzymane
ekstrakty osuszytam za pomoca CaClz i poddatam destylacji prézniowej w celu usunigcia
rozpuszczalnika. Ciemnopomaranczowy olej stanowigcy mieszaning izomerow poddatam
kolejno rozdziatlowi na kolumnie preparatywnej w eluencie n-heksan:chloroform 0,622:0,375.
Otrzymane frakcje zebratam i odparowatam rozpuszczalnik. Otrzymatam 12,68 g (wydajnos¢:
65%) zottawo-pomaranczowych krysztalow nitroalkenu, o temperaturze topnienia 48—49°C i
charakterystycznym stodkawym zapachu. (tt.lit.=48-49°C [102]) R#=0,46 (CeH4:CHCI3
62,2:37,5 vIv)

C3H2BrsNO>

tt.: 48-49°C

IR: v = 1521 i 1341 (NO2); 1665 (C=C); 3045-3111 (C-H) cm™*

'HNMR: 7.74 (d, 1H, J=12.6 Hz ) 7.30 (d, 1H, J=12.6 Hz)
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3.3.5. Synteza 3-(R-fenylo)- 4-nitro-5-(trichlorometylo)-A%-izoksazolin

3.3.5.1. Synteza 3-(4-metoksyfenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)-A2-izoksazoliny

W kolbie stozkowej zaopatrzonej w mieszadlo magnetyczne, umieszczonej w tazni lodowe;,
umiescitam 10 cm® THF, 0,5 g E-3,3,3-trichloro-1-nitroprop-1-enu oraz 0,4 g chlorku kwasu
4-metoksybenzhydroksamowego. Cato$¢ mieszatam przez ok. 10 min. Weglan potasu” w iloéci

0,183 g, do srodowiska reakcji dozowalam matymi porcjami. Po zadozowaniu pierwszej porcji
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K2CO3 usune¢tam taznie lodows i kontynuowatam dodawanie weglanu. Cato$¢ mieszatam przez
0k 17-24 h. Kolejno zawarto$¢ kolby przeniostam do parownicy i odparowatam rozpuszczalnik.
Nastepnie produkt odmytam z osadu przy uzyciu eteru dietylowego. Ekstrakt przefiltrowatam
na sgczku karbowanym z pozostalos$ci nieorganicznych chlorkéw. Tak otrzymany przesacz
poddatam usuwaniu rozpuszczalnika za pomoca wyparki préozniowej, az do catkowitego
odparowania eteru. Pozostalo$¢ poddatam delikatnej krystalizacji z alkoholu etylowego.
Krystaliczny produkt przesaczytam pod prozniag na lejku ze spiekiem kwarcowym o
porowatoéci S4 1 osuszylam na powietrzu. Otrzymatam 0,26 g (wydajnos¢ 43,07%)
krystalicznego jasnozottego ciata statego 3-(4-metoksyfenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)-A2-
izoksazoliny 4a o tt. = 62,2-63,6°C.

*Weglan potasu nalezy wczesniej ogrzewaé przez ok 5 min w tyglu ceramicznym w czaszy
grzewczej w celu pozbycia si¢ wilgoci.

C12H9N204Cl3

IR: v = 1563 and 1349 (NO), 1262 (-C-O-N-), 1609 (-C=N-), 815 (C(Cl»)-Cl) cm?;

UV: 277 nm;

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.71 (d, 2H, J=9.00Hz); 6.97 (d, 2H, J=9.00Hz); 6.39 (d, 1H,
J=3.91Hz); 5.71 (d, 1H, J=3.91Hz); 3.86 (s, 3H),

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 160.55; 149.31; 126.91; 112.93; 92.24; 91.46; 53.6;

HR-MS (ESI+): obliczono C12H9N204Clz [M+H]+ = 382.9345, znaleziono 382.9343,;

3.3.5.2. Synteza 3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)-A2-izoksazoliny

Zwigzek syntezowatam per analogia do 3-(4-metoksyfenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)-A?-
izoksazoliny wychodzac z 0,5 g E-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enu oraz 0,26 g chlorku kwasu
4-metylobenzhydroksamowego. Otrzymatam 0,29 g (wydajno$¢ 68,85%) krystalicznego
biatego ciata statego 3-(4-fluorofenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-A2-izoksazoliny o tt. =
78,80 °C.

C11H9N20O3Cl3

IR: v = 1563 i 1366 (NO), 1259 (-C-O-N-), 1610 (-C=N-), 805 (C(Cl.)-Cl) cm™;

UV 265 nm;

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.7 (d, 2H, J=8.61Hz); 7.3 (d, 2H, J=8.61Hz); 6.4 (d, 1H,
J=3.91H2z); 5.7 (d, 1H, J=3.91Hz); 2.4 (s, 3H);

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 151.6; 142.6; 130; 126.9; 94.2; 93.2; 21.5;

HR-MS (ESI-): obliczono C1:H9N203Cl3 [M-H]- = 320.96005, znaleziono 320.9601;
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3.3.5.3. Synteza 3-(4-fluorofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)-A2-izoksazoliny

Zwigzek syntezowatam per analogia do 3-(4-metoksyfenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)-A?-
izoksazoliny wychodzac z 0,5 g E-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enu oraz 0,25 g chlorku kwasu
4-fluorobenzhydroksamowego. Otrzymatam 0,48 g (wydajnos¢ 70%) krystalicznego jasno-
z6ttego ciala stalego 3-(4-fluorofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)-A2-izoksazoliny o tt. =
104-107 °C.

C10HsN203CIsF

IR: v =1563 i 1365 (NO2), 1256 (-C-O-N-), 1600 (-C=N-), 815 (C(Cl2)-Cl) cm™;

UV: 258 nm;

1H NMR (500 MHz, CDCls): § 7.75-7.78 (dd, 2H, J=5.09Hz); 7.16 (t, 2H, J=8.61Hz); 6.37
(d, 1H, J=3.91Hz); 5.74 (d, 1H, J=3.91Hz);

13C NMR (100 MHz, CDCl3): § 165.98 163.45 (d, J=253Hz); 150.71; 129.36; 129.27;
116.81; 94.38; 92.95; 19F NMR (376 MHz): & -106.24, (m, 1F);

HR-MS (ESI+): obliczono C10HeN203ClIzF [M+H]+ = 370.9145, znaleziono 370.9145

3.3.5.4. Synteza 3-(3-chlorofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)-A?-izoksazoliny

Zwiazek syntezowatam per analogia do 3-(4-metoksyfenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)-A2-
izoksazoliny wychodzac z 0,5 g E-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enu oraz 0,25 g chlorku kwasu
3-chlorobenzhydroksamowego. Otrzymatam 0,28 g (wydajnos¢ 40%) krystalicznego
jasnozoltego ciata statego 3-(3-chlorofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)-A2-izoksazoliny o tt.
=58-61 °C.

C10HsN203Cly

IR: v = 15571 1354 (NO2), 1252 (-C-O-N-), 1591 (-C=N-), 819 (C(Cl,)-Cl) cm™;

UV: 258 nm;

'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.79 (t, 1H, J=1.96Hz); 7.62-7.64 (dd, 1H, J=1.17Hz); 7.49-
7.51 (dd, 1H, J=1.17Hz); 7.42 (d ,1H); 6.38 (d, 1H, J=3.91Hz); 5.77 (d, 1H, J=3.91H2);

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 150.67; 131.91; 130.55; 127.03; 126.87; 94.45; 92.51;
HR-MS (ESI+): obliczono C10HeN203Cls [M+H]+ = 386.8850, znaleziono 386.8850;

3.3.5.5. Synteza 3-(4-nitrofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)-A%-izoksazoliny

Zwigzek syntezowatam per analogia do 3-(4-metoksyfenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)-A?-
izoksazoliny wychodzac z 0,5 g E-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enu oraz 0,30 g chlorku kwasu
4-nitrobenzhydroksamowego. Otrzymatam 0,25 g (wydajnos¢ 40%) krystalicznego biatego
ciata statego 3-(4-fluorofenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-A2-izoksazoliny o tt. = 115-120 °C.
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C10HsN30sCl3

IR: v =15601 1341 (NO2), 1259 (-C-O-N-), 1607 (-C=N-), 817 (C(Cl,)-Cl) cm™;

UV: 283 nm;

'H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.32-8.34 (m, 2H, J=1.96Hz); 7.97-7.99 (m, 2H, J=1.96Hz);
6.44 (d,1H, J=3.91Hz); 5.86 (d, 1H, J=3.91Hz),

13C NMR (100 MHz, CDCls3): § 150.3; 131.05; 128.4; 128.1; 124.5; 94.79; 92.02;

HR-MS (ESI+): obliczono C1oHsN30sCl3 [M+H]+ = 397.9090, znaleziono 397.9090;

3.3.6. Synteza 3-(R-fenylo)- 4-nitro-5-(tribromometylo)-A®-izoksazolin

3.3.6.1. Synteza 3-(4-metoksyfenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-A2-izoksazoliny

W kolbie stozkowej zaopatrzonej w mieszadto magnetyczne, umieszczonej w tazni lodowej,
umiescitam 10 cm® THF, 0,5 g E-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enu oraz 0,3 g mol chlorku
kwasu 4-metoksybenzhydroksamowego. Cato$¢ mieszatam przez ok. 10 min. Weglan potasu”
w ilo$ci 0,12 g, do srodowiska reakcji dozowatam malymi porcjami. Po zadozowaniu pierwszej
porcji KoCO3 usungtam taznie lodowa i kontynuowatam dozowanie weglanu potasu. Catos¢
mieszatam jeszcze przez ok 17-24 h. Kolejno zawarto$¢ kolby przeniostam do parownicy i
odparowatam rozpuszczalnik. Nastgpnie produkt odmytam z osadu przy uzyciu eteru
dietylowego. Ekstrakt przefiltrowalam na sagczku karbowanym z pozostatosci nieorganicznych
chlorkow. Tak otrzymany przesacz poddatam usuwaniu rozpuszczalnika na wyparce
prozniowej. Pozostato$¢ poddatam rozdziatowi na kolumnie preparatywnej, przy zastosowaniu
eluentu 9:1 heksan:octan etylu, a zebrane frakcje, odparowatam i poddatam krystalizacji ,,na
zimno” w mieszaninie rozpuszczalnikow eter dietylowy:cyklopentan. Mieszaning
rozpuszczalnikow do krystalizacji przygotowatam w trakcie prowadzenia procesu, dodajac
kroplami do mrozonego ciektym azotem eteru dietylowego, cyklopentanu, az do wytracenia si¢
osadu. Krystaliczny produkt odsaczytam pod préznig na lejku ze spiekiem kwarcowym o
porowatosci S4 i osuszytam na powietrzu. Otrzymatam 0,38 g (wydajnos¢ 45%) krystalicznego
biatego ciata stalego 3-(4-metoksyfenylo)-4-nitro-5-(triboromometylo)-AZ-izoksazoliny o tt. =
111,8-112,4 °C. Rt=0,59 (SiOz2; 9:1 CsH14: C4HgO2 v/V)

*Weglan potasu nalezy wczesniej ogrzewac przez ok 5 min w tyglu ceramicznym w czaszy
grzewczej w celu pozbycia sie wilgoci.

C12H9gN204Br3

IR: v = 15801 1365 (NO2), 1258 (-C-O-N-), 1606 (-C=N-), 821 (C(Br2)-Br) cm;

UV: 268 nm;
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'H NMR (400 MHz, CDCl3): & 7,71 (d, 2H, J=9,00Hz); 6,97 (d, 2H, J=9,00Hz); 6,39 (d, 1H,
J=3,91Hz); 5,71 (d, 1H, J=3,91Hz); 3.86 (s, 3H),

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 151; 142; 130; 127; 122; 95.78; 94; 21.58

HR-MS (ESI+): obliczono C12H9N204Brs [M+H]+ = 468.8034, znaleziono 468.8055;

3.3.6.2. Synteza 3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-A2-izoksazoliny

Zwiazek syntezowatam per analogia do 3-(4-metoksyfenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-A2-
izoksazoliny wychodzac z 0,5 g E-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enu oraz 0,20 g mol chlorku
kwasu 4-metylobenzhydroksamowego. Proces oczyszczania dla tego zwigzku obejmowat takze
rozdzial na kolumnie preparatywnej z eluentem 9:1 heksan: octan etylu. Otrzymane frakcje
poddatam krystalizacji z etanolu. Do goracego roztworu z etanolem, dodawatam kroplami
wode, az do wytracenia si¢ osadu. Produkt przesgczytam pod préznig na lejku ze spiekiem
kwarcowym o porowatosci S4 i1 wysuszytam. Otrzymatam 0,31 g (wydajnos¢ 41%)
krystalicznego biatego ciata stalego 3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-A2-
izoksazoliny o tt. = 85-86,5 °C. Rf=0,47 (SiO2; 9:1 CgH14: C4HgO2 v/V)

C11H9N20O3Br3

IR: v = 15781 1366 (NO2), 1259 (-C-O-N-), 1605 (-C=N-), 819 (C(Br,)-Br) cm?;

UV: 265 nm;

!H NMR (400 MHz, CDCls): & 7.65 (d, 2H, J=8,31Hz); 7,26 (d, 2H, J=8,31Hz); 6,29 (d, 1H,
J=4,21Hz); 5,83 (d, 1H, J=4,21Hz); 2,40 (s, 3H),

13C NMR (100 MHz, CDCls): & 151; 142; 130; 127; 122; 95.8; 94; 21.6

HR-MS (ESI-): obliczono C11HoN2O3Br3 [M-H]- = 452.8085, znaleziono 452.8108;

3.3.6.3. Synteza 3-(4-fluorofenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-A2-izoksazoliny

Zwigzek syntezowatam per analogia do 3-(4-metoksyfenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-A2-
izoksazoliny wychodzac z 0,5 g E-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enu oraz 0,30 g chlorku kwasu
4-fluorobenzhydroksamowego. Proces oczyszczania dla tego zwigzku obejmowat krystalizacje
z metanolu. Produkt przesaczytam pod préznia na lejku ze spiekiem kwarcowym o porowatosci
S4 i suszy. Otrzymatam 0,35 g (wydajnos¢ 45%) krystalicznego biatego ciata statego 3-(4-
fluorofenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-A2-izoksazoliny o tt. = 111-113 °C. R=0,46 (SiOz;
9:1 CeH14: C4HgO2 v/V)

C10HsN203BrsF

IR: v =15661 1361 (NO2), 1249 (-C-O-N-), 1601 (-C=N-), 819 (C(Br,)-Br) cm?;
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UV: 258 nm;

'H NMR (500 MHz, CDCla): & 7.79 (t, 1H, J=1.17Hz); 7.62-7.64 (dd, 1H, J=1.17Hz); 7.49-
7.51 (dd;1H; J=1.17Hz); 7.42 (m, 1H, J=1.17Hz); 6.38 (d, 1H, J=3.91Hz); 5.77 (d, 1H,
J=3.91H2);

13C NMR (100 MHz, CDCls): 8 150.7 (d, J=253Hz); 131.9; 130.6; 127.03; 126.9; 94.5; 92.5;
9F NMR (376 MHz): & -106.24, (m, 1F);

HR-MS (ESI+): obliczono C1oHsN203BrsF [M+H]+ = 456.7834, znaleziono 456.7850;

3.3.6.4. Synteza 3-(3-chlorofenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-A2-izoksazoliny

Zwigzek syntezowatam per analogia do 3-(4-metoksyfenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-A2-
izoksazoliny wychodzac z 0,5 g E-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enu oraz 0,20 g mol chlorku
kwasu 3-chlorobenzhydroksamowego. Proces oczyszczania dla tego zwigzku obejmowat takze
rozdziat na kolumnie preparatywnej z chloroformem. Otrzymane frakcje rozcieratam z eterem
naftowym, az do otrzymania semisolidu o barwie z6tto-zielonej. Otrzymatam 0,4 g (wydajno$é
59%)  zotto-zielonego  semisolidu  3-(3-chorofenylo)-4-nitro-5-(trioromometylo)-A2-
izoksazoliny. R=0,5 (SiO2; 9:1 CeH14: C4HgO2 V/v)

C10HsN203Br3Cl

IR: v = 1557 i1 1354 (NO2), 1252 (-C-O-N-), 1591 (-C=N-), 819 (C(Br,)-Br) cm?;

!H NMR (400 MHz, CDCls): & 8.32-8.34 (dd, 2H, J=1.96Hz); 7.97-7.99 (t, 2H, J=1.96Hz);
6.44 (d, 1H, J=3.91Hz); 5.86 (d, 1H, J=3.91H2);

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 150.3; 131; 128.4; 128.1; 124.5; 94.8; 92;

HR-MS (ESI+): obliczono C10HeN203BrsCl [M+H]+ = 472.7539, znaleziono 472.7547;

3.3.6.5. Synteza 3-(4-nitrofenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-A2-izoksazoliny

Zwigzek syntezowatam per analogia do 3-(4-metoksyfenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-A2-
izoksazoliny wychodzac z 0,5 g E-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enu oraz 0,30 g mol chlorku
kwasu 4-nitrobenzhydroksamowego. Proces oczyszczania dla tego zwigzku obejmowat takze
rozdziat na kolumnie preparatywnej z eluentem 8:2 chloroform:aceton. Otrzymane frakcje
odparowatam prozniowo. Otrzymatam 0,35 g (wydajno$¢ 40%) pomaranczowego oleju 3-(4-
nitrofenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-A2-izoksazoliny o Tt. = 111,8-112,4 °C. R¢=0,4 (SiO2;
9:1 CeH14: C4HgO2 v/V)

C10HeN30s5Br3

IR: v = 1552 i 1344 (NO2), 1253 (-C-O-N-), 1598 (-C=N-), 850 (C(Br,)-Br) cm?;
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'H NMR (400 MHz, CDCls): § 7.75-7.78 (dd, 2H, J=5.09Hz); 7.16 (t, 2H, J=8.61Hz); 6.37
(d,1H, J=3.91Hz); 5.74 (d, 1H, J=3.91Hz),

13C NMR (100 MHz, CDCls): § 163.5;150.7; 129.4; 129.3; 116.8; 94.4; 92.9;

HR-MS (ESI+): obliczono C10HeN3OsBrs [M+H]+ = 483.7779, znaleziono 483.7796;
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V. WNIOSKI

1. Opis globalnych wtasciwosci elektronowych [3+2] cykloaddycji (E)-3,3,3-trichloro-1-
nitro-1-prop-1-enu i (E)-3,3,3-tribromo-1-nitro-1-prop-1-enu z analogami N-tlenku
benzonitrylu wskazuje, ze N-tlenek bedzie w reakcjach pehit role donora elektronow,
natomiast sprz¢zone nitroalkeny beda petni¢ rolg akceptoréw elektronow.

2. Analiza lokalnych charakterystyk elektronowych komponentéw reakcji wskazuje,
ze regioselektywnos$¢ cykloaddycji N-tlenkow aromatycznych nitryli z nitroalkenami
powinna by¢ zdeterminowana atakiem nukleofilowego atomu tlenu fragmentu -CNO na
elektrofilowy atom wegla nitroalkenu. Powinno to sprzyja¢ tworzeniu odpowiednich 3-
arylo-4-nitro-5-CXz-A?-isoksazolin.

3. Analiza struktury elektronowej reagentow technikg ELF pozwala zdiagnozowa¢ nature
wigzan chemicznych w obrebie reaktywnych fragmentow komponentow reakcji.

4. Analiza profili energetycznych badanych [3+2] cykloaddycji wskazuje, ze badane
reakcje sg procesami polarnymi, ale jednoetapowymi, realizujagcymi si¢ bez udziatu
zwitterionowych intermediatow.

5. Obliczenia kwantowo-chemiczne wykazaty roéwniez, ze reaktywno$¢ N-tlenkow nitryli
zmienia si¢ w zalezno$ci od natury podstawnika w pierscieniu benzenowym. Istnieje
korelacja pomiedzy swobodng energig aktywacji a statymi Hammeta poszczegdlnych
podstawnikow w pierScieniu aromatycznym analogdéw N-tlenku benzonitrylu.

6. Badania eksperymentalne dowiodly, ze prognozowana regioselektywnos¢ reakcji [3+2]
cykloaddycji (E)-3,3,3-trichloro-1-nitro-1-prop-1-enu i (E)-3,3,3-tribromo-1-nitro-1-
prop-1-enu z analogami N-tlenku benzonitrylu ma pokrycie w praktyce. Reakcje te
realizujg si¢ z pelng regioselektywnoscig, dajac odpowiednio tylko jeden
z dwoch mozliwych regioizomerycznych cykloadduktow.

7. Otrzymane heterocykliczne potaczenia sa zwigzkami trwatymi i dajg si¢ w pehni
scharakteryzowa¢ metodami spektralnymi.

8. Analiza wykonana technika BET wskazuje, ze mechanizm reakcji obejmuje 4 stadia
tworzenia si¢ wigzan. W pierwszej kolejnoSci tworzy si¢ wigzanie pojedyncze,
pomigdzy atomem wegla C3 pochodzacego od N-tlenku benzonitrylu i atomu wegla C4
zwigzanego z grupa NO2 pochodzacego od nitroalkenu, a w ostatniej fazie reakcji

dochodzi do zamknigcia pierscienia heterocyklicznego.
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9. Analiza dokowania molekularnego wykazata, ze obecno$¢ heteroatomow
w pierScieniu, I grupy nitrowej, wptywa na zwiekszenie ilosci wigzan wodorowych,
a tym samym powinowactwa tych zwigzkow do wybranych biatek.

10. Wyniki analizy dokowania molekularnego wskazuja, ze otrzymane izoksazoliny beda

najprawdopodobniej zwigzkami biologicznie aktywnymi.
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V.STRESZCZENIE

Tematem niniejszej rozprawy doktorskiej sa reakcje [3+2] cykloaddycji pomigdzy
wybranymi N-tlenkami benzonitrylu, jako komponentami tréjatomowymi ( z ang. Three Atom
Components —TACSs) oraz dwoma nitroalkenami: (E)-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enem i (E)-
3,3,3-trichloro-1-nitroprop-1-enem, oraz wstepna analiza bioaktywno$ci uzyskanych
cykloadduktéw (Sch.25).

W jej ramach wykonano zardowno kwantowochemiczne, jak 1 eksperymentalne studia w
obszarze regiochemii reakcji oraz jej molekularnego mechanizmu. Okazato si¢, ze badane
cykloaddycje przebiegajg si¢ w pehi regioselektywnie, z retencja pierwotnej stereokonfiguracji
nitroalkenu. Ponadto, obliczenia DFT wykazaty, ze procesy te maja nature polarna, ale realizuja
si¢ wg mechanizmu jednoetapowego, bez udzialu jonowych intermediatdw. Zastosowane
metody preparatywne oraz zdiagnozowany mechanizm molekularny w $§wietle zgromadzonego
materiatu badawczego mozna uzna¢ za uogolniony dla szerszej grupy reakcji. Szczegdlowy

opis redystrybucji gestosci elektronowej wzdtuz §ciezki reakcji umozliwi studia technika ELF.

W uzupehieniu tych badan wykonano testy dokowania molekularnego do wybranych

biatek.
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Sch.25. Teoretyczne sciezki [3+2] cykloaddycji 2,3 (E)-3,3,3-trihalogeno-1-nitroprop-1-enu z analogami N-

tlenku benzonitrylu la-e.
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VI. ABSTRACT

The purpose of this doctoral dissertation was to investigate the course of [3+2]
cycloaddition reactions between selected benzonitrile N-oxides as Three Atom Components
(TACs) and two nitroalkenes: (E)-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1 -ene and (E)-3,3,3-trichloro-1-
nitroprop-1-ene, as well as a preliminary analysis of the bioactivity of the obtained cycloadducts
(Sch.25).

As part of it, both quantum-chemical and experimental studies were carried out in the
area of regiochemistry and molecular mechanism of 32CA. It turned out that the studied
cycloadditions proceed fully regioselectively, with the retention of the original
stereoconfiguration of the nitroalkene. In addition, DFT calculations showed that these
processes are polar and are carried out according to a one-step mechanism, without the
participation of zwitterionic intermediates. Methods of preparation and general analysis could
be considered as generalized to many similar processes. A detailed description of the
redistribution of electron density along the reaction path will enable studies using the ELF

technique.

In addition to these studies, molecular docking tests for selected proteins were

performed.
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Sch.25. Theoretical [3+2] cycloaddition pathways of 2,3(E)-3,3,3-trihalo-1-nitroprop-1-ene with benzonitrile-

N-oxide analogs 1a-e.
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VIlI. ABSTRACTO

El tema de esta tesis doctoral son [3+2] reacciones de cicloadicion entre N-6xidos de
benzonitrilo seleccionados como Componentes de Tres Atomos (TAC) y dos nitroalquenos:
(E)-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-eno y (E)-3,3,3-tricloro-1-nitroprop-1-eno, y un analisis

preliminar de la bioactividad de los cicloaductos obtenidos (Sch.25).

Como parte del mismo, se realizaron estudios tanto de quimica cudntica como
experimentales en el area de la regioquimica de reaccion y su mecanismo molecular. Resultd
que las cicloadiciones estudiadas proceden completamente regioselectivamente, con la
retencion de la estereoconfiguracion original del nitroalqueno. Ademas, los calculos DFT
mostraron que estos procesos son de naturaleza polar, pero se llevan a cabo de acuerdo con un
mecanismo de un solo paso, sin la participacion de intermediarios idnicos. Los métodos
preparativos utilizados y el mecanismo molecular diagnosticado a la luz del material de
investigacion pueden considerarse generalizados para un grupo mas amplio de reacciones. Una
descripcion detallada de la redistribucion de la densidad de electrones a lo largo del camino de

la reaccion permitira realizar estudios utilizando la técnica ELF.

Ademas de estos estudios, se realizaron pruebas de acoplamiento molecular para

proteinas seleccionadas.

H
ONu ¢ 4a-e,
> / \
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H NO ~0
N* Sor cx{ ©
uy [ A
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X: 2Cl
R 3 Br
8 H
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— H”'C/\ N 5a-e’
o,N ©

R: a - 4-CH30; b - 4-CHj; ¢ - 4-F; d - 3-Cl; e - 4-NO,

Sch.25. Vias de cicloadicion [3+2] tedricas de 2,3(E)-3,3,3-trihalo-1-nitroprop-1-eno con andlogos de

benzonitrilo-N-dxido 1a-e.
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1. Wyréznienie na Uczelnianej Sesji Studenckich Kot Naukowych za prace pod tytutem:
,Zastosowanie odpadow z przemyshu spozywczego do syntezy poliuretanow”, 2016,

2. 1l miejsce na Uczelnianej Sesji Studenckich Kot Naukowych za pracg pod tytutem:
»Wpltyw wybranych poroforéw fizycznych na wiasciwosci sztywnych pianek
poliuretanowych, 2017,

3. | miejsce w sesji plakatowej XIIlI Konferencji Naukowo-Technicznej pt. Kierunki
Modyfikacji i Zastosowan Tworzyw Polimerowych, 15-17.05.2017 Rydzyna:
,Materialy termoizolacyjne przyjazne dla §rodowiska”

4. Wyrdznienie w plebiscycie pt:
Wybory Najlepszego Dydaktyka za semestr letni roku akademickiego 2021/2022
Wydziatu Inzynierii i Technologii Chemicznej Politechniki Krakowskiej dla kierunku
Technologia Chemiczna.

5. Nagroda Rektora za 2022 rok w kategorii:
Najmtodszy pierwszy autor publikacji naukowej w czasopi$mie wskazanym w
aktualnym wykazie MEIN czasopism naukowych i1 recenzowanych materiatow
konferencyjnych.

Certyfikaty:

1. Certyfikat potwierdzajacy odbycie szkolenia z zakresu badan palnosci 1 emisji dymu
sztywnych pianek poliizocyjanurowych. Zasady dziatania i obstuga kalorymetru
stozkowego oraz komory dymotwoércze]. Pracownia Bezpieczenstwa Chemicznego
Centralnego Instytutu Ochrony Pracy — Panstwowego Instytutu Badawczego, (CIOP-
BIP Warszawa), 2018,

Programy:

1. ,,Technologia jako nos$nik biznesu” organizowane i prowadzone przez Grupe Azoty SA,
2019,

2. ,,Ambasador Marki Grupy Azoty S.A. — edycja VI” — Grupa Azoty S.A. 2022/2023
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Staze i praktyka zawodowa:

Dolina Nidy Sp. z o.0. Wydziat Kontroli Praktyka 07-08.2016
Leszcze 15, Pinczow, Jakosci, Zawodowa '
Ruukki Polska Sp. z 0. o. ?ngZIal.Bi)d;rtl Praktyka 07-09.2018
Oborniki Wielkopolskie, 0ZWOoIu Zawodowa '
Warstwowych,
Centrum Badan Samodzielna
Molekularnych i Pracownia i
Makromolekularnych PAN Modelowania Staz Naukowy  04.2022
w Lodzi Komputerowego
Asystent
Biprotech S,p. Z0.0. Dziat Bra}nzy _ PrOJe'ktanta 07-09.2022
Krakéw Technologicznej Branzy
Technologicznej
Unidad de

Universitat de Valencia Investigacion Quimica International 01-02.2023

Organica Teorica Internship
Scientiae Radices Scientific Journal w 01.01_.2023_
Editor obecnie
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