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„Gutta cavat lapidem non vi,  

sed saepe cadendo,  

sic homo doctus fit non vi,  

sed saepe studendo”  

 

- Kropla drąży kamień nie siłą, lecz częstym spadaniem,  

tak też człowiek nie staje się uczonym gwałtownie,  

lecz przez to, że często się uczy.  

Publius Ovidius Naso, Epistulae ex Ponto IV. 
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WSTĘP 

 

W chemii organicznej pod pojęciem heteroatomu rozumie się każdy inny atom niż atom 

węgla, który stanowi strukturę molekuły. W większości przypadków heteroatom wprowadzony 

do związku organicznego powoduje zmianę jego reaktywności, a więc jego przydatności 

w dalszej syntezie lub bezpośredniej aplikacji. Najczęściej spotykanymi heteroatomami 

w związkach organicznych są azot, siarka oraz tlen. Obecność w strukturze któregoś 

z wymienionych pierwiastków powoduje wymuszone oddziaływanie wolnych par 

elektronowych z atomem węgla, doprowadzając do wystąpienia na nim deficytu 

elektronowego. Konsekwencją tego jest zmiana reaktywności nowej cząsteczki polegającej na, 

przykładowo, zwiększeniu aktywności biologicznej [1-2].  

Heterocykliczne związki organiczne to takie, które zawierają w pierścieniu co najmniej 

jeden heteroatom. Są one szeroko rozpowszechnione i stanowią jeden z najszerzej opisanych 

działów chemii organicznej. Szacuje się, że wśród około 20 milionów zidentyfikowanych 

i opatentowanych związków chemicznych aż 1/6 stanowią heterocykle. Ze względu na ich 

właściwości i aktywność biologiczną znajdują zastosowanie w wielu gałęziach przemysłu. 

Zdecydowana większość farmakoforów, kosmetyków, agrochemikaliów, dodatków do 

tworzyw sztucznych, czy środków antykorozyjnych dostępnych obecnie na rynku w swojej 

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

Wspólną cechą wszystkich heterocykli, jest to, że łatwo ulegają modyfikacjom, co daje 

możliwość zaprojektowania ich późniejszego, szerokiego zastosowania w syntezie organicznej. 

Łatwość wprowadzania do pierścienia heterocyklicznego różnych grup funkcyjnych sprawia, 

że związki te cieszą się ogromnym zainteresowaniem wśród naukowców, a chemia układów 

heterocyklicznych stale się rozwija.   

Wśród ważnych heterocykli wyróżnić należy izoksazol i jego analogi [9]. Związki te 

posiadają w swojej strukturze jeden atom tlenu i jeden atom azotu w sąsiednich pozycjach 

w pierścieniu. Taka budowa ma bezpośredni wpływ na ich szerokie spektrum aktywności 

biologicznych i potencjał terapeutyczny [10]. Jak podaje literatura, pierścień izoksazolowy 

zajmuje 33 miejsce na 351 układów heterocyklicznych pod względem aplikowalności 

w popularnych lekach. W związku z powyższym, izoksazol i jego analogi stanowią ważne 

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

Istnieje szereg metod syntezy izoksazolu oraz jego funkcjonalizowanych pochodnych 

i analogów [12]. Jednakże, większość z nich ma mało uniwersalny charakter, a ponadto są one 

mało selektywne i nie realizują, 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 analogów można zaliczyć reakcję alkenów z nitronami, ketoazenami, 

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

W ramach mojej pracy doktorskiej postanowiłam zająć się syntezą tego rodzaju 

połączeń w sposób stereoselektywny. Dysertacja stanowi podsumowanie kompleksowych 

studiów nad syntezą ∆2-izoksazolin funkcjonalizowanych grupami nitrową oraz 

trihalometylową. Do tego celu posłużyły mi reakcje [3+2] cykloaddycji z udziałem N-tlenków 

nitryli oraz sprzężonych nitroalkenów.  

W efekcie oczekiwałam otrzymać serię ∆2-izoksazolin funkcjonalizowanych grupami 

nitrową oraz tribromo- i trichlorometylową wraz z opisem kwantowo-chemicznym procesu ich 

otrzymywania i próbą określenia aktywności biologicznej.  

Praca składa się z trzech części. W części literaturowej przedstawiłam charakterystykę 

izoksazoli i ich analogów oraz omówiłam właściwości, zastosowanie i metody syntezy tych 

związków, jak również - w sposób syntetyczny - opisałam najważniejsze informacje dotyczące 

mechanistycznych aspektów reakcji [3+2] cykloaddycji. W drugiej części przedstawiłam 

wyniki badań własnych. W tym celu, najpierw wykonałam badania kwantowo-chemiczne 

obejmujące analizę ELF struktur elektronowych stosowanych reagentów, ocenę ich 

reaktywności w oparciu o teorię CDFT, a następnie przeprowadziłam analizę profili 

energetycznych badanych reakcji z pełną charakterystyką procesu formowania się wiązań 

w toku analizy BET. W kolejnym fragmencie dysertacji, przebadałam reakcje [3+2] 

cykloaddycji N-tlenków nitryli z nitroalkenami na gruncie eksperymentalnym. Badania te 

obejmowały syntezę addentów, dobór warunków reakcji oraz wyizolowanie powstałych 

produktów i ich identyfikację w oparciu o charakterystyki spektralne. Na sam koniec, dla 

zsyntezowanych ∆2-izoksazolin wykonałam testy dokowania molekularnego. W trzeciej części 

przedstawiłam wykaz stosowanych technik badawczych oraz metodyki syntezy reagentów 

i prowadzenia reakcji [3+2] cykloaddycji. Pracę zamykają ogólne wnioski, spis cytowanej 

literatury oraz wykaz dorobku naukowego powiązanego tematycznie z treścią rozprawy.  
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I. CZĘŚĆ LITERATUROWA 
 

1.1. Izoksazol i jego analogi – ogólna charakterystyka i ich zastosowanie  
 

Izoksazole to grupa heterocyklicznych związków organicznych, zawierających 

w swojej strukturze pięcioatomowy pierścień, w skład którego wchodzą trzy atomy węgla oraz 

sąsiadujące ze sobą atom azotu i tlenu. Wewnątrz pierścienia znajdują się dwa wiązania 

podwójne (Rys. 2a). W zależności od stopnia nasycenia pierścienia izoksazolu, wyróżniamy 

także izoksazoliny (Rys. 2b-d), posiadające w swojej strukturze jedno wiązanie podwójne oraz 

izoksazolidyny (Rys. 2e), będące w pełni nasyconymi analogami izoksazolu [15].  

 

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

 

Izoksazole i ich analogi wykorzystywane są do wielu syntez organicznych. Związki tej 

klasy są stosowane do otrzymywania między innymi nitryli, β-hydroksyketonów, jak również 

α,β-nienasyconych ketonów i oksymów [8]. Stanowią one doskonałe prekursory w syntezie β-

aminokwasów, C-disacharydów, a także imino lub amino polioli [16].  

Same izoksazole i ich analogi wykazują różnorodne aktywności biologiczne. Posiadają 

one między innymi właściwości przeciwbakteryjne, antybiotyczne, przeciwnowotworowe, 

przeciwgrzybicze oraz przeciwgruźlicze [17]. Z kolei analogi izoksazoli jakimi są izoksazoliny, 

charakteryzują się właściwościami przewidrobnoustrojowymi. W związku z tym możliwe jest 

zastosowanie ich jako leków przeciwzapalnych [13]-[14] . Dzięki stymulacji przez izoksazoliny 

ośrodkowego układu nerwowego związki te zaliczane są także do antydepresantów [12-16]. 

Z kolei nukleozydy, które zawierają ugrupowanie izoksazolinowe, wykazują aktywność 

przewiwirusową [12]. Z tego powodu, zaliczają się do szerokiej gamy farmakoforów 

stosowanych w wielu środkach terapeutycznych [12-16].  W Tabeli 1 przedstawiono 

zestawienie patentów dotyczących kilku związków zawierających ugrupowanie 

izoksazolinowe o zastosowaniu zgodnym z ich powyższą charakterystyką. 
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Tab.1. Zestawienie aktywności biologicznej wybranych  związków na bazie analogów izoksazolu. 

PATENT STRUTURA ZWIĄZKU DZIAŁANIE 

US005716967A [18] 

 

Selektywne inhibitory fosfodiasterazy 

typu IV, stosowane w leczeniu AIDS, 

reumatyzmu, działanie przeciwzapalne 

US007662843B2 [19] 

 

Działanie przeciwnowotworowe, 

przeciwzapalne, 

US0059901.36A [20] 

 

Antybakteryjne, 

EP0588917A4 [21] 

 

Preparat hamujący zapotrzebowanie na 

nikotynę, 

Leki hamujące rozwój choroby 

Alzheimera.  

 

W literaturze, obszernie opisane jest lecznicze działanie związków zawierających 

pierścień izoksazolowy lub izoksazolinowy. Komercyjnie dostępne leki to np. Zonisamid pod 

nazwą Zonegran (Rys.3). Związek ten zawiera ugrupowanie izoksazolowe i wykazuje działanie 

antyepileptyczne, ale może być także stosowany w leczeniu choroby Alzheimera [24-25].  

 

Rys.3. Struktura chemiczna Zonisamidu w komercyjnie dostępnym leku pod nazwą Zonegran. 

Innym przykładem medykamentu z pierścieniem izoksazolowy jest Seromycin. Zawiera 

on w swoim składzie substancje czynną o nazwie Cykloseryna. Lek ten znajduje zastosowanie 

przede wszystkim w leczeniu gruźlicy czy też mykobakteriozy płuc [24].  
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Kolejną substancją czynną zawierającą pierścień izoksazolowy jest Flucloxacilinum. 

Związek ten jest składnikiem preparatu o nazwie Floxapen (Rys. 4), który stosuje się jako 

antybiotyk w stanach zapalnych skóry i tkanek miękkich, a także stanach zapalnych górnych 

dróg oddechowych [25]. Ciekawym aspektem, z punktu widzenia apikalności tej substancji, są 

badania przeprowadzone przez zespół Fayomi’ego. Wykazali oni, że Floxapen może być 

wykorzystywany jako czynnik hamujący występowanie elektrochemicznej korozji w stopach 

zawierających aluminium [26].  

     

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

Izoksazole i ich analogi znalazły także zastosowanie w przemyśle rolniczym 

i w weterynarii. Związki te wykazują aktywność owadobójczą i z powodzeniem mogą być 

stosowane jako środki ochrony roślin oraz środki prewencyjne dla zwierząt [27]. Przykłady 

takich związków znajdują się w Tabeli 2. 

 

Tab.2. Zestawienie właściwości nowo zsyntezowanych związków na bazie analogów izoksazolu. 

PATENT STRUKTURA ZWIĄZKU DZIAŁANIE 

US11278533B2 [28] 

 

Działanie owadobójcze, 

przeciwpasożytnicze, 

US7338967 [29] 

 

Herbicyd, 

 

EP3473101A1 [30] 

 

Działanie przeciwpasożytnicze dla 

zwierząt i roślin, 
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Związki zawierające pierścień izoksazolinowy powszechnie wykorzystywane są 

w terapii przeciw ektopasożytom, aplikowanym w weterynarii. Szerokie spektrum ich działania 

obejmuje wiele rodzajów owadów pasożytujących na zwierzętach hodowlanych (Rys.5).  

 

Rys.5. Spektrum działania owadobójczego w leczeniu przeciw ektopasożytom u zwierząt domowych [31] 

Do najbardziej powszechnej i popularnej substancji obecnej w lekach dla zwierząt 

zawierającej w swojej budowie pierścień izoksazolnowy należy Fluralaner. Związek jest 

dostępny w preparatach pod handlową nazwą Exzolt oraz Bravecto. Leki te stosowane są 

prewencyjnie przeciwko ektopasożytom u drobiu [32] oraz u psów i kotów [33] (Rys.6). 

Ponadto, preparaty charakteryzują się bardzo szybkim i celowanym działaniem, nawet do 

czterech miesięcy. Nie wykazują one również toksycznego wpływu na zdrowie zwierząt ani 

ludzi [34]. 

Innymi przykładami izoksazolin komercyjnie dostępnych jako substancje czynne 

w lekach dla zwierząt są Afoxolaner (nazwa preparatu NexGard), działający biobójczo na pchły 

u psów i kotów [35], Lotilaner (nazwa preparatu Credelio), stanowiący skuteczny lek na szeroki 

zakres ektopasożytów psów i kotów [36], Sarolaner (nazwa preparatu Simparica), który także 

wykazuje działania na szerokie spektrum pasożytów zewnętrznych, zwalczając inwazję pcheł, 

nużycy, świerzbowca usznego, czy też kleszczy u psów i kotów [37].  
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Rys.6. Struktury związków składających się na substancje czynne wykorzystywane w weterynarii. 

Oprócz medycznego zastosowania, izoksazoliny z powodzeniem są aplikowane także 

w rolnictwie jako środki ochrony roślin. I tak, Pyroxasulfon, występujący komercyjnie jako 

Zidua (Rys. 6), stosowany jest przy uprawie zbóż. Zapobiega on wzrostowi traw i chwastów, 

gdyż absorbowany przez korzenie działa na nie przerzedzająco, co pozwala na łatwe 

kontrolowanie rozrostu niepożądanych roślin [27]. Podobne działanie wykazuje Fenoxasulfon 

(Rys.7), który jest głównie stosowany jako środek zwalczający chmielowica w uprawie ryżu 

[38].  

        

Rys.7. Struktura chemiczna pyroxasulfonu. 

Do herbicydów zawierających ugrupowanie izoksazolinowe należy zaliczyć 

Methiozolin występujący pod handlową nazwą PoaCure (Rys.8). Preparat stosowany jest 

głównie przy uprawie ryżu [39], ale także w celu kontrolowania rozrostu chwastów z gatunku 

wiechliny rocznej na trawnikach, boiskach sportowych czy polach golfowych. Środek 

wykazuje powolne i długotrwałe działanie oraz jest wysoce odporny na warunki atmosferyczne 

[39][40]. 
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Rys.8. Struktura chemiczna methiozolinu. 

Inne zastosowania substancji zawierających pierścień izoksazolinowy: 

Kumar i współpracownicy [29] przeprowadzili wielostopniową syntezę nowych 

małocząsteczkowych substancji żelujących, zawierających w strukturze pierścień 

izoksazolowy (Sch.1). Pierwszy etap polegał na reakcji 3,4-dihydroksybenzaldehydu 1 z 1-

bromooktanem 2. Produkt 3 posłużył do otrzymania 3,4-dioktylooksybenzoksymu 4, który 

kolejno w reakcji addycji z 1-nitro-3-prop-2-ynoksybenzenem 5 w obecności NaOCl, 

prowadzonej w DCM, pozwolił na otrzymanie 3-(3,4-di(oktyloksy)fenylo)-5-((3-

nitrofenoksy)-metylo)-izoksazolu 6. Związek ten został przetestowany, jako substancja 

żelująca ułatwiająca separację bisfenolu A z roztworów wodnych. Zaobserwowany proces 

selektywnego żelowania pozwala na zastosowanie tego typu związków np. przy usuwaniu 

wycieków ropy naftowej do mórz i oceanów [41].  

 

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

substancji żelującej. 

 

Paso i współpracownicy [30] do syntezy poliakrylanów, zastosowali związki 

zawierające pierścień izoksazolinowy. Synteza tych związków zachodzi w dwóch etapach. 

W pierwszym etapie otrzymywany jest monomer 9 poprzez reakcję estryfikacji 3-(4-

hydroksyfenylo)-5-(4-nitrofenylo)-izoksazoliny 7 i kwasu 4-(11-(akryloiloksy)-undecyloksy)-
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benzoesowego 8. Otrzymany produkt zostaje następnie poddany reakcji polimeryzacji 

wolnorodnikowej z zastosowaniem 5% azobis(izobutyro)nitrylu (AIBN) w toluenie (Sch2.). 

Gotowy poliakrylan 10 wykazuje właściwości ciekło-krystaliczne i może znaleźć zastosowanie 

przy produkcji telewizorów, monitorów [42]. 

 

Sch.2. Wielostopniowa synteza poliakrylanu. 

Prężny rozwój chemii nanomateriałów 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 węglowych. Wprowadzony do 

struktury nanomateriału, pierścień izoksazolinowy, umożliwił efektywne utworzenie 

kompleksów z metalami grup przejściowych, które następnie skutecznie wykorzystano 

w elektrokatalizowanej reakcji otrzymywania tlenu cząsteczkowego. Wykazano także, 

że obecność pierścieni izoksazolinowych zapobiega tworzeniu się aglomeratów nanocząstek. 

Odkrycie to stanowi nowe rozwiązanie dla nowoczesnych heterogenicznych układów 

katalitycznych i nie tylko. Dzięki obecności grupy funkcyjnej w postaci pierścienia 

izoksazolinowego, dotychczasowe nanonapełniacze zyskują nowe właściwości 

fizykochemiczne. 
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Sch.3.  Schemat tworzenia kompleksów metali z grafenem funkcjonalizowanym układem sprzężonych pierścieni 

izoksazolinowego i pirydynowego 

 

Izoskazoliny znajdują także zastosowanie, jako środki zapobiegające korozji stali. 

Organiczne związki inhibitujące korozję są od dawna wykorzystywane prewencyjnie 

w przemyśle morskim. Jednak nie zawsze są one bezpieczne dla środowiska oraz wymagają 

zastosowania wielu wzmacniaczy, czy surfaktantów i niestety, działają wybiórczo na konkretne 

materiały. Ze względu na to, że izoksazoliny wykazują dużą sprawność w niewielkich 

stężeniach oraz działają we wszystkich warunkach środowiskowych, rozwój ich 

fizykochemicznych właściwości jest bardzo pożądany. Jak powszechnie wiadomo, związki 

zawierające heteroatomy tj. azot, tlen czy fosfor lub siarkę, wykazują wysoką aktywność w 

kierunku inhibicji korozji. Cząsteczki takie zostają łatwo zaadsorbowane na powierzchni stali 

izolując ją od bezpośredniego narażenia na korozję. Zjawisko adsorpcji tych cząsteczek 

związane jest głównie z fizykochemicznymi właściwościami takich związków, które 

uwarunkowane są np. charakterem aromatycznym ich struktury, obecności różnych grup 

funkcyjnych, wielkości, czy masą cząsteczki. [42–44]. Anusuya i in. [47] przeprowadzili 

syntezę i ewaluację pod względem inhibicji korozji stali o niskiej zawartości węgla, różnych 

pochodnych Δ2-izoksazolin (Rys.9.). Działanie zapobiegające korozji tego rodzaju stali ustalili 

w środowisku roztworów kwasu siarkowego (VI). Badania potwierdziły, że związki te 

zapobiegają korozji stali o niskiej zawartości węgla w toku zjawiska adsorpcji na powierzchni 

materiału.  

 

Rys.9. Struktury 3-(fenyloamino)-5-arylo-2-izoksazolin, jako inhibitorów korozji stali 

 

Ponadto, związki zawierające pierścień izoksazolinowy stosowane są jako prekursory 

ważnych syntez organicznych. Curran i in. [48] zastosowali izoksazoliny w reakcji 

dwustopniowej transformacji chemicznej, obejmującej reakcję cykloaddycji i redukcji, 
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prowadzącej do β-hydroksy ketonów. Metoda ta stanowi alternatywę dla reakcji aldolowej, 

ponieważ przebiega w łagodnych warunkach, charakteryzuje się wysoką selektywnością, a 

także znajduje zastosowanie w przypadku wielu rodzajów grup funkcyjnych. Huisgen i in. [49] 

opisali przypadek termicznego rozkładu Δ2-izoksazolin 11 prowadzącego do β-hydroksy nitryli 

12 (Sch.4.).  

 

Sch.4. Przykład otrzymywania β-hydroksy nitryli wg metody Huisgena 

 

Co ciekawe, Torsell i in. przedstawili nową, wieloetapową metodę syntezy 

deoksyrybozy z butadienu, przebiegającą przez etap generowania izoksazoliny i jej degradacji 

do β-hydroksy aldehydu [50]. 

 

1.2. Metody otrzymywania izoksazoli i ich analogów 
 

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

mają charakter uniwersalny. Najczęściej wykorzystywane metody obejmują reakcje 

kondensacji, reakcje cykloaddycji, cykloizomeryzacji oraz reakcje katalizowane metalami 

przejściowymi prowadzące do bezpośredniej funkcjonalizacji lub utworzenia/nasycenia wiązań 

podwójnych w obrębie struktur zawierających już pierścień izoksazolowy (Sch.5) [11].  

 

Sch.5. Metody syntezy heterocyklicznych pierścieni izoksaozlu i jego analogów. 
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Cykloizomeryzację β,γ-nienasyconych ketoksymów, przedstawili Chen i in. [51], jako 

metodę otrzymania Δ2-izoksazolin 13. Realizuje się ona przez stadium zamknięcia pierścienia 

C-fenylo-C-allilooksymu 14 katalizowanego za pomocą 2,2,6,6-tetrametylo-1-okso-

piperydyny (TEMPO) 15 (Sch.6.).  

 

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

Proces otrzymywania izoskazolin analizowano także w środowisku wodnym w 

temperaturze pokojowej przy zastosowaniu katalizatora w postaci nanocząstek 

hydroksyapatytu (HAp). Proces ten realizuje się w formule reakcji multikomponentowej (MCR 

– multicomponent reaction [52]) na bazie analogów aromatycznych aldehydów 16, 

chlorowodorku hydroksyloaminy 17 oraz analogów acetylooctanu etylu 18. Zaobserwowano 

90% wydajność otrzymywania Δ2-izoksazolin 19 w czasie zaledwie 20 min. Zastosowany 

katalizator może zostać ponownie wykorzystany w kolejnych reakcjach (Sch.7.) [53].   

 

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

nanokatalizatora. 

Knight i in. [54] opracowali metodę otrzymywania Δ2 i Δ3 izoksazolin 20 w toku 

cykloizomeryzacji alkoksyamin 21 (Sch.8.). Reakcje te katalizowane są AgNO3 naniesionym 

na żel krzemionkowy, w dichlorometanie i realizują się w pełni regioselektywnie, 

w temperaturze 20oC przez 15 min. Wydajności tych reakcji zawierają się w zakresie 88-96%. 

Głównym ograniczeniem tej metody jest fakt, że synteza regioizomeru Δ3 przebiega jedynie 

przy zabezpieczeniu grupy aminowej tzw. grupami ochronnymi np. BOC - tert-

butyloksykarbonylową. 
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Sch.8.Proces cykloizomeryzacji alkoksyamin 21 prowadzący do Δ2-izoksazolin 20 . 

Reakcje kondensacji stanowią kolejny sposób syntezy izoksazolin. Najlepiej opisanymi 

reakcjami kondensacji w literaturze są reakcje kondensacji estrów, ketonów oraz wielu innych 

związków karbonylowych z chlorowodorkiem hydroksyaminy [55]. I tak, ciekawym 

podejściem jest reakcja kondensacji, 3-(5-metylofuranylo)-1-(1H-pyrrol-2-yl)-prop-2-en-1-

onu 22 z chlorowodorkiem hydrosyaminy 17 w obecności bezwodnego octanu sodu, w 

temperaturze wrzenia rozpuszczalnika (kwasu octowego), dająca 5-(5-metylofuranylo)-3-(1H-

pirol-2-yl)-Δ2-izoksazolinę 23 (Sch.9.). Wydajność tych reakcji mieści się w zakresie 69-73% 

[56]. 

 

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

hydroksyaminy 

 

Znane jest też wiele metod polegających na przekształceniu istniejących pierścieni 

heterocyklicznych pod względem ich stopnia nasycenia. I tak, Micetich [57] 3-(2,5-

dichlorofenylo)-4,5-dichloro-Δ2-izoksazolinę 26 otrzymaną w toku [3+2] cykloaddycji N-

tlenku 2,5-dichlorobenzonitrylu 24 i osobno dwóch izomerów cis/trans-1,2-dichloroetylenu 25, 

poddawał reakcji dehydrochlorowania za pomocą wodorotlenku sodu w metanolu, co 

prowadziło 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-Δ2-izoskazoliny 26. 

 

Sole izoksazolowe ulegają przekształceniu za pomocą borowodorku sodu, 

czy związków Grignarda dając odpowiednie izoksazoliny. I tak na przykład reakcja 

nadchloranu 2,5-difenylo-4-metylo-izoksazolu 28 z borowodorkiem sodu prowadzona 

w wodnym roztworze acetonitrylu w -5oC, daje możliwość otrzymania 4-metylo-2,5-difenylo-

izoksazoliny 29 z wydajnością 97% [58]  (Sch.11.).  

 

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

pomocą NaBH4. 

 

Stamm i in. opisali przypadek dimeryzacji C,N-dimetylo-C-fenylonitronu 30, który 

prowadzi do 2,3-dimetylo-3,5-difenylo-5-metylohydroksyamino-izoksazolidyny 31 ulegającej 

spontanicznej reakcji eliminacji metylohydroksyaminy 32 dając 2,3-dimetylo-3,5-difenylo-Δ4-

izoksazolinę 33 [59] (Sch.12.). 

 

Sch.12.Reakcja przekształcenia pierścienia izoksazolidynowego w Δ4-izoksazlinowy w toku eliminacji 

metylohydroksyaminy. 

 

Najbardziej uniwersalne podejście w syntezie pięcioczłonowych związków 

heterocyklicznych, w tym izoksazoli i jego analogów, stanowią reakcje [3+2] cykloaddycji. 
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Charakteryzują się one tym, że mogą w znakomitej większości przypadków, przebiegać w 

sposób bezkatalityczny, w łagodnych warunkach oraz z pełną ekonomią atomową [60]. Co 

więcej, reakcje [3+2] cykloaddycji mogą zachodzić nie tylko przy udziale alkenów czy alkinów, 

ale także wobec innych związków wykazujących charakter nienasycony, bądź aromatyczny. 

Fakt ten poszerzył horyzonty o możliwości syntezy układów heterocyklicznych, które 

dotychczas były prawie niedostępne. 

Jednymi z najczęściej stosowanych komponentów trójatomowych (ang. Three Atom 

Component TAC) w reakcjach [3+2] cykloaddycji prowadzących do izoksazolin są N-tlenki 

nitryli. Alifatyczne N-tlenki nitryli, a w szczególności N-tlenek acetonitrylu, charakteryzują się 

dużą reaktywnością, a co za tym idzie, także dużym powinowactwem do dimeryzacji 

oraz krótkim czasem stabilności wynoszącym mniej niż 1 min [14].  

Pierwsze doniesienia o syntezie izoksazolin na drodze [3+2] cykloaddycji 

z zastosowaniem N-tlenku acetonitrylu 34 pojawiły się na początku drugiej połowy XX wieku. 

Mukaiyama i współpracownicy opisali metodę generowania alifatycznych N-tlenków nitryli 34 

na drodze reakcji pierwszorzędowych nitroparafin – (nitroetanu i nitropropanu) 35, 

z fenyloizocyjanianem 36 w obecności trietyloaminy (Sch.13). Związki te wprowadzano in situ 

w [3+2] reakcje cykloaddycji m.in. do styrenu 37, akrylonitrylu, octanu winylu. Reakcje te 

realizują się w sposób selektywny, prowadząc do 3-metylo(etylo)-4,5-(R)-izoksazolin 38 [60]. 

Wadą opisywanego podejścia jest fakt, że w toku powstawania N-tlenku nitrylu, generują się 

znaczne ilości fenylomocznika 39, który ciężko oddzielić od cyloadduktu. Wydajności reakcji 

otrzymywania izoksazolin tą metodą zawierają się w zakresie 10-79%. 
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Sch.13. Generowanie N-tlenku acetonitrylu 34 in situ reakcji, metodą Mukaiyama i reakcja cykloaddycji do 

styrenu dająca 3-metylo-5-(fenylo)-Δ2-izoksazolinę 38. 

 

Z kolei zespół Mitchell’a [14] przedstawił zupełnie inną metodę prowadzącą do N-

tlenku acetonitrylu 34 (Sch.14). Metoda ta polega na pirolizie dimetylofuroksanu 40 w 

temperaturze 600oC i pod ciśnieniem 0,01 mmHg. Produkt pirolizy wymrażano w temperaturze 

-40oC. Dla tak zsyntezowanego N-tlenku acetonitrylu 34 przeprowadzono następnie reakcję 

[3+2] cykloaddycji z heks-1-enem 41. Reakcja ta realizuje się w sposób regiospecyficzny dając 

5-butylo-3-metylo-Δ2-izoksazolinę 42. 

 

Sch.14. Schemat reakcji cykloaddycji heks-1-enu 41 do N-tlenku acetonitrylu 34, otrzymanego w toku 

niskociśnieniowej pirolizy dimetylofuroksanu 

 

Ze względów na większą stabilność i mniejszą skłonność do dimeryzacji [62], N-tlenki 

aromatycznych nitryli cieszą się większym zainteresowaniem wśród naukowców zajmujących 

się reakcjami cykloaddycji.  

I tak, Efremova [63] opisała przypadek cykloaddycji różnych N-tlenków benzonitrylu 

43 do serii podstawionych N-winylopiroli 44 (Sch.15.). Produktami tych reakcji był za każdym 

razem tylko jeden z dwóch teoretycznie możliwych regioizomerycznych cykloadduktów – 

odpowiednia 3-fenylo-5-pirolyl-Δ2-izoksazolina 45.  

 

Sch.15. Schemat rekacji [3+2] cykloaddycji N-tlenku benzonitrylu do N-winylopiroli. 
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W literaturze opisano również reakcje cykloaddycji przy zastosowaniu jako środowiska 

reakcji cieczy jonowych. Rodriguez wraz z zespołem [64], przeprowadzili reakcję cykloaddycji 

tlenku karbetoksyformonitrylu 46  z izobutyloakrylamidem 47 przy zastosowaniu cieczy 

jonowej tetrafluoroboranu 1-butylo-3-metylo-imidazoliowego (BMIM BF4) 48 i 

wodorowęglanu potasu KHCO3. Wydajność otrzymywania izoksazoliny 49 w tym przypadku 

wyniosła 67% (Sch.16.). 

 

Sch.16. [3+2] cykloaddycja tlenku karbetoksyformonitrylu 46 z izobutyloakrylamidem 47 w środowisku 

tetrafluoroboranu n-butylo-metyloimidazoliowego 

 

W dostępnej literaturze, opisane jest wiele reakcji [3+2] cykloaddycji z udziałem 

zarówno alifatycznych, jak i aromatycznych N-tlenków nitryli, umożliwiających syntezę 

izoskazolin. Na przykład:  

˗ wysokostereoselektywne cykloaddycje N-tlenku benzonitrylu i N-tlenku 

fenyloglioksalu nitrylu z niesymetrycznie podstawionymi norbornenami [65], 

˗ cykloaddycje N-tlenku acetonitrylu i α,β-nienasyconych β-metylo-δ-laktonów [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 α,β-nienasyconymi ketonami [69], 

˗ cykloaddycje N-tlenków 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-β-

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 doniesień opisujące [3+2] cykloaddycję (32CA) 

pochodzi już z XIX wieku. W 1888 roku niemiecki chemik Buchner [75] przeprowadził 

pierwszą w historii reakcję 32CA karboetoksydiazometanu 50 z fumaranem dietylu 51. Uczony 

nie potrafił wówczas zdiagnozować charakteru tej reakcji. Kontynuując badania, dowiódł, że 

prowadzi ona przez stadium niestabilnej 3,4,5-trikarboetoksypirazoliny 52, ulegającej 

spontanicznie procesowi eliminacji cząsteczki azotu (Sch.17). 

 Sch.17. Pierwsza historycznie reakcja 32CA realizująca się między karboetoksydiazometanem i 

fumaranem dietylu. 

 

Zainteresowanie nowym typem reakcji stale rosło. W 1890 roku Beckmann [76] badał 

zachowanie nitronów w obecności fenyloizocyjanianu, gdzie zasugerował powstanie struktury 

cyklicznej, również nietrwałej. Michael [77] przeprowadził addycję azydku fenylu do estru 

metylowego kwasu acetylenodikarboksylowego, w toku której powstał pierścień triazolowy. 

Z kolei w 1938 roku Smith  [78] zauważył pewną prawidłowość, opisując dokładnie zebrane 

przez lata doświadczenia naukowców w dziedzinie reakcji organicznych prowadzących do 

produktów cyklicznych. Zauważył on, że związki zawierające trójczłonowy układ, w którym 

na centralnym miejscu znajduje się atom azotu o hybrydyzacji sp2 (alifatyczne związki 

diazowe, azydki, nitrony, czy tlenki nitryli) łatwo ulegają 1,3-addycjom do wiązań 

nienasyconych. Kolejnym przełomowym odkryciem w tej dziedzinie było zaprezentowanie 

reakcji cykloaddycji przez Quilico i Fusco [79]. Stwierdzili oni, że chlorek kwasu 

benzhydroksamowego reagując z solami sodowymi β-diketonów w obecności zasady, daje 

izoksazole. Później dowiedziono, że reakcja ta zachodzi poprzez stadium wytworzenia tlenku 

nitrylu pochodzącego z chlorku kwasu benzhydroksamowego [80].  

Niewiele ponad pół wieku po pierwszych doniesieniach dotyczących reakcji 32CA, 

niemiecki chemik Huisgen zaproponował reguły charakteryzujące ten typ reakcji chemicznych 

[81]: 

I. Reakcja cykloaddycji polega na tworzeniu się produktu o strukturze 

pierścieniowej, a tworzenie się nowych wiązań σ produktu cykloaddycji, zawsze 
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wiąże się z destrukcją nienasyconych wiązań π substratów. Liczba wiązań σ 

w tym procesie zawsze rośnie. 

II. Produkt cykloaddycji zawsze stanowi sumę cząsteczek substratów, nie dochodzi 

do eliminacji żadnej cząsteczki, ani jonów.  

III. Podczas reakcji cykloaddycji, żadne wiązania σ nie zostają rozerwane. 

IV. Cykloaddycja może być procesem wewnątrzcząsteczkowym, gdy jeden 

ze substratów posiada odpowiednie grupy funkcyjne. 

V. Jeśli brany pod uwagę proces jest wieloetapowy, wówczas etap prowadzący do 

utworzenia pierścienia w strukturze produktu można nazwać cykloaddycją. 

Huisgen zaproponował także metodę klasyfikacji reakcji cykloaddycji, biorąc pod uwagę liczbę 

atomów w powstałym pierścieniu cykloadduktu oraz ze względu na ilość elektronów 

ulegających reorganizacji w toku cykloaddycji [49], [81], [82]. Tabela 3 zawiera przykłady 

reakcji cykloaddycji wraz z ich klasyfikacją.     

 

Tab.3. Klasyfikacja reakcji cykloaddycji. 

Klasyfikacja Reakcja Lit. 

[2+2] 4π 

 

[83] 

[3+2] 6 π 

 

[84] 

[4+1] 6 π 

 

[85] 

[4+2] 6 π 

 

[86] 

[4+3] 8 π 

 

[87] 
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Wg zarysowanego ujęcia powszechnie przyjęto teorię wg której analizowane procesy 

nazwano „1,3-dipolarną cykloaddycją” ([3+2] cykloaddycja). Wg tej definicji jest to proces, 

w którym biorą udział 1,3-dipol i dipolarofil, a który prowadzi do pięcioczłonowego związku 

cyklicznego.  

Według teorii Huisgena [81], [82], 1,3-dipol to związek z charakterystycznym 

segmentem molekularnym zbudowanym z trzech atomów w hybrydyzacji sp2 lub sp w układzie 

a-b-c, gdzie atom a posiada sekstet elektronowy i dodatni ładunek, natomiast atom c posiada 

wolną parę elektronową i ma ujemny ładunek. Uznano, że 1,3-dipol jest związkiem, który 

posiada dwa centra o przeciwnym ładunku i można je przedstawić za pomocą poniżej 

przedstawionych struktur rezonansowych (Rys.10). 

 

 

Rys.10. Struktury rezonansowe składników trójatomowych. („1,3-dipoli”) w ujęciu teorii Huisgena 

1,3-dipole, zostały przypisane do trzech głównych grup, ze względu na właściwości 

strukturalne i elektronowe. I tak, wyróżniamy: 1,3-dipole „ugięte” typu allilowego ze 

stabilizacją oktetową oraz bez stabilizacji oktetowej i 1,3-dipole „liniowe” typu allenowego ze 

stabilizacją oktetową [88][89]. Na Rysunku 11 zaprezentowano najważniejszych 

przedstawicieli komponentów trójatomowych wraz z przypisaniem do odpowiedniej podgrupy. 
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Rys.11. Historyczny podział składników trójatomowych. („1,3-dipoli”) 

 

Z kolei dipolarofilem może być każdy związek zawierający w swojej strukturze 

wiązanie nienasycone podwójne lub potrójne. Najczęściej są nimi alkeny i alkiny. 

Według Husigen’a, cykloaddycja realizuje się w sposób „perycykliczny”, co oznacza, 

że jest procesem jednoetapowym, gdzie nowe wiązania powstają właściwie jednocześnie. Jako 

przykład takiej reakcji, Huisgen przywołał m.in. cykloaddycję difenylonitroiminy 53 

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

cykloaddycji powstaje 1,3-difenylo-5-cyjano-Δ2-pirazolina 55 z wydajnością 85% [90] 

(Sch.18).  

 

Sch.18.Reakcja otrzymywania 1,3-difenylo-5-cyjano-Δ2-pirazoliny 55.  
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Kilka lat później, Firestone [91] zaproponował inny, dwuetapowy mechanizm reakcji 

1,3-dipolarnej cykloaddycji, Według postulatów Autora mechanizm miał przebiegać przez 

utworzenie stadium dirodnika (Sch.19). Mimo wieloletnich badań nie udało się jednak odnaleźć 

żadnego przypadku, który jednoznacznie potwierdzałby tę teorię. 

 

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

Wydawało się, że wg takiego mechanizmu przebiegać powinna cykloaddycja C,N-

difenylonitronu 56 z 1,2-bismetyleno-3,3,4,4,5,5-heksametylocyklopentanem 57. Świadczyć 

o tym miał fakt, że obok cykloadduktu [3+2] powstaje w tej reakcji addukt typu [3+4], którego 

uformowanie się na drodze rekcji jednoetapowej jest zabronione z uwagi na symetrię orbitali 

[92]. Niedawno dowiedziono jednak, że zidentyfikowany siedmioczłonowy system 

heterocykliczny 58 w istocie powstaje na drodze przegrupowania pierwotnie tworzącego się 

adduktu [3+2] [93]. 

  

Sch.20. Hipotetyczne ścieżki reakcji cykloaddycji C,N-difenylonitronu 56 z 1,2-bismetyleno-3,3,4,4,5,5-

heksametylocyklopentanem 57. 

 

Teoria ta spotkała się z dezaprobatą ze strony Huisgen’a [94]. Długotrwały konflikt 

pomiędzy uczonymi zainicjował wiele badań doświadczalnych i teoretycznych, które 

pozwoliły w znacznym stopniu wyjaśnić mechanizmy reakcji 1,3-dipolarnej cykloaddycji. 
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Prawie 20 lat później Huisgen obalił własną teorię dotyczącą 1,3-dipolarnej 

cykloaddycji, jako procesu jednoetapowego. W 1986 roku opublikowana została praca 

dotycząca reakcji cykloaddycji tiadiazolin 59 z 2,3-dicyjanofumaranem dimetylu 60. 

Potwierdzono, że proces ten jest dwuetapowy i przebiega przez stadium utworzenia 

zwitterionów 61,62 (Sch.21.). Reakcja ta charakteryzowała się brakiem retencji pierwotnej 

konfiguracji alkenu, a ponadto wykazywała duży wpływ natury rozpuszczalnika 

na stereoselektywność [95][96].  

  

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

Kolejne lata przyniosły wiele odkryć w dziedzinie zwitterionowej natury reakcji 1,3-

dipolarnej cykloaddycji [97][98]. 

Postęp w zakresie stosowanej chemii kwantowej oraz budowa coraz doskonalszych 

komputerów o dużej mocy obliczeniowej pozwoliły na kolejne przełomowe odkrycie 

w dziedzinie mechanizmów reakcji cykloaddycji. W szczególności bazując na teorii 

molekularnej gęstości elektronowej (MEDT), Domingo obalił wiele obecnych do tej pory teorii 

dotyczących 1,3-dipolarnej cykloaddycji [89][99]. Domingo zauważył, że nie wszystkie 

związki określone przez Huisgen’a, jako 1,3-dipole można opisać, jako związki o charakterze 

dipolarnym. Dotychczasowe „1,3-dipole” zostały zdefiniowane, jako Three Atom Components 

(TACs) i zostały przyporządkowane do różnych grup w zależności od ich struktury 
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elektronowej, która z kolei bezpośrednio determinuje typ reakcji jakiemu będą ulegały. Zmiana 

poglądu nt. natury związków określanych dotąd „1,3-dipolami” naturalną koleją rzeczy 

wymusza nazywanie reakcji z ich udziałem nie „1,3-dipolarną cykloaddycją” lecz [3+2] 

cykloaddycją. 

 

Rys.12. Podział TAC i charakterystyka ich reaktywności w procesach [3+2] cykloaddycji. 

Reaktywność składników trójatomowych (TAC) względem etylenu maleje w kolejności 

pseudodirodnikowy > pseudorodnikowy ≈ karbenoidowy > zwitterionowy. [100]. W toku 

dalszych badań nad przebiegiem reakcji cykloaddycji, Domingo obalił także teorię dotyczącą 

perycyklicznego charakteru reakcji [3+2] cykloaddycji bazując na wynikach uzyskanych 

z pomocą technik BET (ang. Bonding Evolution Theory) i ELF (ang. Electron Localisation 

Function). Okazało się, że w przypadku żadnej z reakcji uważanych dotąd za „uzgodnione” 

reorganizacja gęstości elektronowej w obrębie stanu przejściowego nie dokonuje się w sposób 

„perycykliczny” [101].  
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II. CZĘŚĆ BADAWCZA* 
 

2.1. Cel i zakres pracy 

 

Celem niniejszej pracy doktorskiej była kompleksowa analiza dwóch serii reakcji [3+2] 

cykloaddycji z udziałem aromatycznych N-tlenków nitryli i CX3-funkcjonalizowanych 

nitroetenów oraz wykonanie szczegółowego opisu powstałych produktów. W szczególności, 

do badań, wytypowałam homogeniczną serię N-tlenków aromatycznych nitryli, różniących się 

naturą podstawnika w pierścieniu benzenowym (Tab.4.) oraz (E)-3,3,3-trichloro-1-nitroprop-

1-en i (E)-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-en. Należy podkreślić, że w momencie zainicjowania 

moich badań, w literaturze nie opisano ani jednego przypadku reakcji [3+2] cykloaddycji z 

udziałem (E)-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enu, a całkowita liczba publikacji, w których 

związek ten w ogóle był wzmiankowany wynosiła zaledwie 2 [102],[103]. 

 

Tab.4. Zestawienie wytypowanych do badań N-tlenków nitryli oraz stałe charakteryzujące zawarte w nich 

podstawniki [104]. 

R

N
+

O
–

 

Stałe Hammeta podstawników R 

R  I R 

1a -CH3O -0,27 0,33 -0,64 

1b -CH3 -0,17 -0,08 -0,05 

1c -F 0,06 0,56 -0,59 

1d -Cl 0,23 0,51 -0,36 

1e -NO2 0,78 0,70 0 

 

Teoretycznie, analizowane reakcje mogą realizować się na dwóch izomerycznych ścieżkach 

wiodących do odpowiednich 3-arylo-4-nitro-5-CX3-Δ2-isoksazolin i/lub 3-arylo-4-CX3-5-

nitro- Δ2-isoksazolin (Schemat nr 24). W ramach badań, postanowiłam: 

˗ poszukać dogodnych warunków dla tych reakcji, 

 
* W tej części pracy przyjęłam odrębną numerację związków. 
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˗ zidentyfikować produkty cykloaddycji, 

˗ zdiagnozować molekularny mechanizm reakcji na gruncie obliczeń DFT, 

˗ wykonać testy molekularnego dokowania celem uzyskania informacji nt. 

powinowactwa serii związków do wybranych białek. 

Uznałam, że realizacja tak zarysowanego programu badań, z użyciem tak wytypowanych 

komponentów da mi możliwość formułowania wniosków o charakterze ogólnym. 

 

2.2. Synteza komponentów [3+2] cykloaddycji i ich prekursorów 

 

Synteza nitroalkenów 

 

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

 

Istnieje kilka metod syntezy nitroalkenów, polegających generalnie na bezpośrednim 

nitrowaniu alkenów [105] [106] lub utworzeniu wiązania podwójnego w nitrozwiązkach 

nasyconych [107]. W swoich badaniach zastosowałam to drugie podejście. Syntezę (E)-3,3,3-

trichloro-1-nitroprop-1-enu (2) przeprowadziłam wg trzyetapowego protokołu, sugerując 

procedurami opisanymi w literaturze [108].  

Pierwszy etap obejmował tzw. kondensację Henry’ego przy zastosowaniu, dostępnych 

handlowo odczynników, aldehydu trichlorooctowego (2c) oraz nitrometanu (2d), w wyniku 

której otrzymałam 1,1,1-trichloro-3-nitropropan-2-ol (2b) z wydajnością ok. 61%. Następnie 

otrzymany nitroalkohol przeprowadziłam w octan α-trichlorometylo-β-nitroetylu (2a) na 

drodze reakcji z chlorkiem acetylu. Ta część syntezy przebiegła z wydajnością 80%. Ostatni 

etap obejmował termiczny rozkład estru (2a) katalizowany bezwodnym węglanem sodu, który 

pozwolił na otrzymanie (E)-3,3,3-trichloro-1-nitroprop-1-en (2) z wydajnością 57% (Tab.5.) 

(Sch.22.).  

Syntezę (E)-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enu (3) przeprowadziłam w podobny sposób 

[102]. W stosunku do danych literaturowych, procedurę tę zmodyfikowałam istotnie na etapie 

izolowania produktu. 



 

str. 32 

Kraków 2023 

Sch.22. Ścieżka syntezy (E)-3,3,3-X3-1-nitroprop-1-enów(2,3). 

 

Tab.5. Synteza nitroalkenów i ich prekursorów. 

Nazwa związku 
Ilość  

[g] 

Wydajność  

[%] 

Temperatura Topnienia 

[ºC] 

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  

[102] 1,1,1-tribromo-3-nitro-2-acetoksypropan 19,7 93 66-68 66-67 

(E)-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-en 12,7 65 48-49 48-49  

Nazwa związku 
Ilość  

[g] 

Wydajność  

[%] 

Temperatura wrzenia 

[ºC] 

Rz. Lit.  

(E)-3,3,3-trichloro-1-nitroprop-1-en 13,3 66 
72-76/ 

5 mmHg 

88-89/ 

16 mmHg 

[109] 

 

 

Synteza prekursorów N-tlenków aromatycznych nitryli - chlorków kwasów 

hydroksamowych  

 

Syntezę chlorków kwasów hydroksamowych (6a-e) przeprowadziłam w toku 

dwuetapowych syntez [110]. Pierwszy etap obejmował syntezę aldoksymów (8a-e) z 

dostępnych handlowo analogów benzaldehydu (7a-e) w reakcji kondensacji z 

chlorowodorkiem hydroksyaminy. Surowe produkty tych reakcji oczyściłam na drodze 

krystalizacji. Oksymy aromatycznych aldehydów (8a-e) otrzymałam z wydajnościami w 

zakresie 78-90%. Drugim etapem było chlorowanie otrzymanych oksymów. W tym celu 

zastosowałam dostępny handlowo N-chloroimid kwasu bursztynowego (NCS), który 

dozowałam w odpowiedni sposób, tak aby temperatura reakcji nie przekraczała 40oC. Produkt 

reakcji oczyściłam na drodze ekstrakcji przy zastosowaniu eteru dietylowego (Sch.23.) (Tab.5-
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6.). Ze względu na słabą stabilność chemiczną chlorków kwasów hydroksamowych (6a-e) oraz 

ich wrażliwość na wilgoć, stosowałam je w środowisku reakcji, do generowania tlenków nitryli 

bezpośrednio po otrzymaniu (Rys.13.). 

 

Sch.23. Ścieżka syntezy chlorków kwasów benzhydroksamowych  (6a-e). 

 

 

Rys.13. Chlorek kwasu 4-metylobeznaldoksymowego. 

 

Tab.6. Zestawienie właściwości otrzymanych oksymów. 

Nazwa związku 
Rozpuszczalnik 

do krystalizacji 

Ilość 

otrzyma

nego 

oksymu 

Wydajność  

[%] 

Temperatura Topnienia 

[ºC] 

Rz. Lit. 

Oksym 4-

metoksybenzaldehydu 

50cm3 

cykloheksan 
12,36 g 79,4 61-63 60-65 [111] 

Oksym 4-

metylobenzaldehyd 

50cm3 

cykloheksan 
10,7 g 66 69-70 54-68 [112] 

Oksym 4-

fluorobenzaldehyde 

50 cm3 

cykloheksan 
10,44 g 64,7 78-82 78-88 [113] 

Oksym 3-chloro 

benzaldehydu 

60 cm3 

cykloheksan 
5,94 40 58-60 64-69 [112] 
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50 cm3 metanol 

Oksym 4-

nitrobenzaldehydu 
60 cm3 etanol 8 50,8 

124-

126 
126-128 [111] 

 

Tab.7. Zestawienie wyników syntez chlorków kwasów benzhydroksamowych. 

Nazwa związku 

Ilość 

otrzymanego 

chlorku 

Wydajność 

otrzymywania 

[%] 

Chlorek kwasu  

4-metoksybenzhydroksamowego 
1,88 g 76,7 

Chlorek kwasu  

4-metylobenzhydroksamowego 
1,68 g 66,9 

Chlorek kwasu  

4-fluorobenzhydroksamowego 
1,65 g 66,3 

Chlorek kwasu  

3-chlorobenzhydroksamowego 
1,47 g 60,2 

Chlorek kwasu  

4-nitrobenzhydroksamowego 
1,77 g 73,4 
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2.3. Kwantowo-chemiczne studia reakcji [3+2] cykloaddycji  

 

W pierwszej kolejności, dla wytypowanych do badań reakcji wykonałam studia kwantowo-

chemiczne, w toku których postanowiłam rzucić światło na możliwy przebieg tych procesów. 

Do tego celu zastosowałam dwa podejścia, różniące się poziomem zaawansowania teorii:  

▪ analizę globalnych i lokalnych elektrofilowosci/nukleofilowości – co powinno 

pozwolić zdiagnozować stopień polarności procesów oraz ich prawdopodobną 

regioselektywność,  

▪ eksplorację profili reakcji z lokalizację i weryfikację wszystkich punktów krytycznych 

– co, z kolei, powinno pozwolić uzyskać informacje nt. mechanizmu reakcji oraz ich 

kinetycznych uwarunkowań.  

Obliczenia kwantowo-chemiczne wykonałam na gruncie teorii funkcjonałów gęstości (DFT). 

Opis właściwości elektronowych wykonałam w ramach teorii molekularnej gęstości 

elektronowej (ang. Molecular Electron Density Theory - MEDT) [114]. Całość analiz 

przeprowadziłam dla teoretycznie możliwych ścieżek reakcji przedstawionych na Sch.24.  

 

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

1a-e. 
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2.3.1. Ocena reaktywności komponentów reakcji na bazie teorii CDFT 

 

Niezbędne do tego celu obliczenia kwantowochemiczne wykonałam przy pomocy 

infrastruktury obliczeniowej „Ares” Akademickiego Centrum Komputerowego CYFRONET 

w Krakowie. Obliczenia zostały wykonane w pakiecie Gaussian 09. Geometrie komponentów 

reakcji optymalizowałam wykorzystując, zgodnie z rekomendacja Domingo i Rios-Guttierez 

[115], funkcjonał ωB97XD i bazę funkcyjną 6-311G(d,p) z zastosowaniem procedury FOPT. 

Dla tak uzyskanych geometrii wykonałam obliczenia pozwalające na uzyskanie wartości 

globalnych i lokalnych deskryptorów reaktywności I tak, wartości elektronowego potencjału 

chemicznego μ oraz chemicznej twardości η, obliczyłam za pomocą równań: 

 

1) μ ≈ (ΕHOMO + ΕLUΜO) ⁄ 2 

2) η ≈ ΕLUΜO − ΕHOMO 

 

Tak uzyskane parametry, zastosowałam do obliczenia globalnej elektrofilowości ω, według 

równania: 

3) ω = μ2 ⁄ 2η 

 

Globalną wartość nukleofilowości N wyznaczyłam za pomocą równania: 

4) N = ΕHOMO – ΕHOΜO (TCE), 

gdzie EHOMO(TCE) jest energią HOMO wyznaczoną dla tetracyjanoetylenu (TCE), wynoszącą -10.822 eV, dla 

zastosowanego poziomu teorii.  

Następnie wyznaczyłam lokalne elektrofilowości ωk, wykorzystując w tym celu wartości 

globalnej elektrofilowości i odpowiednich funkcji gęstości spinowej zaproponowanej przez 

Parr, (Pk
+, Pk

-)[116]: 

5) ωk = P+
k · ω 

Podobny schemat, jak powyżej zastosowałam do obliczeń lokalnych wartości nukleofilowości 

Nk wg równania: 

6) Nk  = P−
k · N 

Dysponując pełnymi charakterystykami addentów mogłam spróbować rzucić światło na 

naturę interakcji między komponentami poszczególnych, zaplanowanych do wykonania 

cykloaddycji [116]. Okazało się, że wartości chemicznego potencjału dla N-tlenków 

benzonitryli 1a-e zawierają się w  zakresie -3,99 do -5,12 eV, z kolei dla trichloro- i tribromo-
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nitropropenu 2,3 są to odpowiednio wartości -6,12 i -5,71 eV. Generalnie sąone mniejsze od 

analogicznych dla N-tlenków 1a-e (Tab.8.). I choć różnice w tych wartościach są niewielkie, 

to jeśli zaliczymy badane reakcje 32CA pomiędzy 1a-e i 2,3, do procesów polarnych, wówczas 

strumień gęstości elektronowej przemieszczał się będzie od 1a-e do 2,3, zgodnie z zasadą 

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

Następnie przeanalizowałam dla badanych związków indeksy chemicznej twardości, 

która określa zdolność danego reagenta do zmiany swojej konfiguracji elektronowej [118]. 

Wszystkie analizowane związki charakteryzują się porównywalną wartością η, jednak 

najbardziej „miękkim” związkiem jest 1e.  

 

Tab.8. Globalne właściwości elektronowe reagentów 1a-e i 2,3 wg obliczeń ωB97XD/6-311G(d,p). 

Związek μ [eV] η [eV] ω [eV] N [eV] 

1a -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 

1e -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 

 

Wartości indeksów globalnej elektrofilowości N-tlenków 1a-e zawierają się w zakresie 

0,90 do 1,69 eV. Związki 1a-c, zgodnie ze skalą elektrofilowości, zaproponowaną przez 

Domingo [115], zaliczają się do średnich/umiarkowanych elektrofili, podczas gdy 1d i 1e są 

odpowiednio silnym i bardzo silnym elektrofilem, a charakteryzujące je wartości ω są większe 

od 0,98 eV [115]. Globalna nukleofilowość N-tlenków nitryli 1a-e zawiera się w zakresie 1,81 

do 2,43 eV. Związki 1a-d zaliczyć można do średnich/umiarkowanych nukleofili, podczas gdy 

1e jest marginalnym nukleofilem charakteryzowanym przez N = 1,81 eV (najmniejsza wartość 

dla nukleofila w/w klasyfikacji Domingo to 1,91 eV). Analogi nitropropenu 2,3 zaliczają się do 

bardzo silnych elektrofili, a wartości w ich przypadku ω to odpowiednio 1,94 i 1,83 eV. 

Natomiast stanowią one marginalne nukleofile, ponieważ charakteryzujące je wartości N 

wynoszą odpowiednio 0,14 i 0,67 eV. W uogólnieniu, analiza gloalnych desktyptorów 

reaktywności nakazuje traktować rozpatrywane cykloaddycje, jako procesy polarne (Tab.7.). 
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Dla procesów tego rodzaju najkorzystniejszą ścieżką reakcji będzie ta wymuszona przez 

interakcję centrum najbardziej elektrofilowego zlokalizowanego w obrębie molekuły 

elektrofila i centrum najbardziej nukleofilowego zlokalizowanego w obrębie molekuły 

nukleofila.  

 

Tab.9. Lokalne właściwości elektronowe reagentów 1a-e i 2,3 wg obliczeń ωB97XD/6-311G(d,p). 

Związek 
ωk –CX3 

[eV] 

ωk –CNO2 

[eV] 

Nk-N-C-Ph 

[eV] 

Nk-CNO   

[eV] 

1a 

 

-0,05 1,14 

1b -0,04 1,11 

1c 0,01 1,13 

1d 0,05 1,03 

1e 0,12 0,98 

2 0,63 0,24 

 

3 0,52 0,25 

 

Analiza lokalnych indeksów (Tab.8.) wskazuje, że najbardziej elektrofilowe centrum 

reakcyjne w obrębie nitroalkenów 2,3, znajduje się na -atomie węgla fragmentu 

nitrowinylowego i centrum to jest dwukrotnie silniej aktywowane niż konkurencyjne, 

znajdujące się na -atomie. Z kolei najbardziej nukleofilowe centrum w przypadku N-tlenków 

1a-e, znajduje się na atomie tlenu fragmentu –CNO. Warto zauważyć, że najsłabiej 

nuekleofilowo aktywowanym lokalnie N-tlenkiem jest 1e (co jest konsekwencją obecności 

elektronoakceptorowej grupy -NO2), z kolei najsilniej nuekleofilowo aktywowanym lokalnie 

N-tlenkiem jest 1a. 

Przyjmując, że przebieg badanych cykloaddycji zdeterminowany powinien być 

najkorzystniejszymi lokalnie oddziaływaniami elektrofil-nukleofil, należy uznać, że proces 

kontrolowany będzie przez atak nukleofilowego atomu tlenu fragmentu –CNO N-tlenku na 

elektrofilowy -atom węgla fragmentu nitrowinylowego nitroalkenu. Oddziaływania takie 

sprzyjać będą tworzeniu się 4-nitro-Δ2-izoksazolin b. 
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2.3.2. Struktura elektronowa reagentów - analiza ELF 

 

Chcąc lepiej zrozumieć charakter elektronowe addentów 1a-e oraz 2 i 3  postanowiłam 

dokonać ich precyzyjnego opisu za pomocą funkcji lokalizacji elektronów (ang. Electron 

Localization Function ELF). Analiza ta pozwala na stworzenie ilościowo opisanych struktur 

reagentów według teorii Lewisa. Do tego celu wykorzystałam dane uzyskane na drodze 

obliczeń na poziomie teorii ωB97XD/6-311G(d,p) za pomocą pakietu TopMod. 

W toku analizy, okazało się, że wszystkie badane N-tlenki nitryli mają podobną 

strukturę elektronową. Wszystkie rozpatrywane struktury, posiadają dwa atraktory niewiążące, 

monosynaptyczne V(O1) i V’(O1) integrujące populacje elektronowe o wartościach 

mieszczących się w zakresie 5,67-5,70 e (Tab.10.). 

 

Tab.10. Populacje ELF najistotniejszych atomów dla 1a-e i 2,3 wg obliczeń ωB97XD/6-311G(d,p). Wartości 

podane są jako średnia liczba elektronów (e) 

 1a 1b 1c 1d 1e  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 2,87 V’(C4,C5) 1,80 1,79 

V’(N2,C3) 3,02 3,02 3,05 2,97 3,07  

V(O1) 2,85 2,97 2,98 2,94 2,96 

V’(O1) 2,85 2,80 2,81 2,75 2,71 

 

Ponadto struktury te posiadają także atraktor wiążący typu disynaptycznego V(O1,N2) 

 o wartościach populacji 1,53-1,57 e, a także dwa atraktory wiążące typu disynapstycznego 

V(N2,C3) i V’(N2C3) integrujące populacje elektronowe o łącznej wartości ponad 5,90 e. 

Struktury Lewisa N-tlenków nitryli 1a-e będą charakteryzowały się regionem 

niewiążącym przy atomie tlenu, występowaniem wiązania pojedynczego pomiędzy atomem 

tlenu i azotu oraz występowaniem wiązania potrójnego pomiędzy atomem azotu i węgla w 

charakterystycznym w ugrupowaniu nitrylowym (Rys. 14). W toku tej analizy nie stwierdzono 

obecności żadnego centrum pseudorodnikowego, czy karbenoidowego. Tak więc analizowane 

N-tlenki można przyporządkować do związków typu zwitterionowego (zw-type)  [89].  
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Rys.14. Trójwymiarowe wizualizacje populacji ELF i zaproponowane struktury wg Lewisa wg obliczeń 

ωB97XD/6-311G(d,p). Wartości w nawiasach kwadratowych podane są jako elektrony (e). 
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Z kolei struktura elektronowa obu nitroalkenów 2 oraz 3 zawiera dwa atraktory wiążące 

typu disynaptycznego V(C4,C5) i V’(C4,C5) integrujące łącznie populacje elektronowe w 

zakresie około 3,50 e. Wskazuje to na występowanie pomiędzy atomami węgla C4 i C5 

wiązania podwójnego (Rys.14).  

 

2.3.3. Analiza profili energetycznych [3+2] cykloaddycji N-tlenków benzonitryli 1a-e 

oraz nitroalkenów 2 i 3  

 

Analiza właściwości elektronowych addentów daje możliwość prognozowania 

regioselektywności cykloaddycji. Dostarcza również informacji pozwalających sklasyfikować 

reakcję bimolekularną, jako polarną, bądź niepolaną. Nie daje jednak wglądu w molekularny 

mechanizm reakcji. Do tego celu należy zrealizować proces lokalizacji, weryfikacji i 

identyfikacji struktur krytycznych na drodze konwersji substratów w produkty. Studia takie 

postanowiłam wykonać wykorzystując dane uzyskane na drodze obliczeń z użyciem 

funkcjonału ωB97XD oraz bazy funkcyjnej 6-311G(d,p). Podobny poziom teorii zastosowano 

w ostatnich latach do wyjaśnienia molekularnego mechanizmu reakcji N-metylo-azometyno 

ylidu ze styrenem [119], oceny reaktywności 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 także do opisu mechanizmu [3+2] cykloaddycji β-nitrostyrenów z 

nitronami [121] i katalizowanej kwasami Lewisa reakcji [3+2] cykloaddycji nitronów z 2,3-

dihydrofuranem [122].  

Obecność rozpuszczalnika uwzględniałam w tych obliczeniach stosując model PCM (z 

ang. polarizable continuum model) [123]. Zlokalizowane stany przejściowe reakcji (TS) 

scharakteryzowałam za pomocą analizy wibracyjnej stosując procedurę FREQ. Następnie 

wyznaczyłam wewnętrzne współrzędne reakcji IRC, w celu znalezienia minimów 

energetycznych wzdłuż ścieżki reakcji położonych w sąsiedztwie zweryfikowanego stanu 

przejściowego (TS). W ten sposób uzyskałam geometrie  kompleksów pre-reakcyjnych oraz 

produktów (MC) oraz produktom (P). Globalny transfer gęstości elektronowej GEDT w 

obrębie struktur MC i TS obliczyłam za pomocą równania: 

GEDT = –Ʃ qA 

Otrzymane wyniki zestawiłam w Tabeli 11 oraz Tabeli 12. Analizę poszczególnych 

profili energetycznych w pierwszej kolejności wykonałam dla modelowej reakcji pomiędzy 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 obliczeń ωB97XD/6-311G(d,p) 

(PCM), wartości ΔH i ΔG przedstawione są w kcal•mol-1, natomiast ΔS cal•mol-1 

Reakcja Stadium reakcji 
THF (ε=7.58) 

ΔH ΔS ΔG 

1a + 2 

1a+2→MC2 -10,86 -34,36 -0,62 

1a+2→TSA 5,55 -45,41 17,45 

1a+2→TSB 6,25 -54,31 19,09 

1a+2→4a -47,14 -49,86 -32,28 

1a+2→4a’ -50,99 -57,60 -29,51 

1a + 3 

 

1a+3→MC3 -6,22 -43,72 -2,93 

1a+3→TSA 6,33 -44,72 17,15 

1a+3→TSB 6,97 -52,51 19,66 

1a+3→5a -46,49 -49,23 -31,81 

1a+3→5a’ -47,99 -50,88 -30,80 

 

Okazało się, że profile energetyczne każdej rozpatrywanej reakcji mają podobny w 

sensie jakościowym charakter. W każdym przypadku zlokalizowałam cztery punkty krytyczne 

związane z istnieniem kolejno: doliny substratów, doliny kompleksu pre-reakcyjnego (MC), 

maksimum stanu przejściowego (TS) oraz odpowiedniego produktu. Należy jednak podkreślić, 

że ilościowy opis tych profili jest zasadniczo różny. 

W początkowym etapie reakcji dochodzi do utworzenia kompleksu pre-reakcyjnego 

MC, wspólnego dla obu ścieżek reakcji, któremu towarzyszy niewielki spadek wartości entalpii 

ΔH (Tab.11). Formowanie się struktury MC nie wymaga przekroczenia bariery aktywacji. 

Transformacji tej towarzyszy zauważalny spadek wartości entropii. Kolejnym etapem 

transformacji jest utworzenie stanu przejściowego (odpowiednio TSA i TSB), co wiąże się ze 

wzrostem energii układu reakcyjnego. Na podstawie obliczonych wartości ΔH dla 

rozpatrywanych ścieżek, można określić kinetyczną preferencję układu. Wartości entalpii 

aktywacji dla ścieżek A w reakcjach 1a+2 oraz 1a+3  wynoszą odpowiednio TSA2 5.55 i TSA3 

6.33 kcal·mol-1  i są one wartościami niższymi, niż w przypadku ścieżki B, gdzie wynoszą 

odpowiednio TSB2 6.25 i TSB3 6.97 kcal·mol-1 . Oznacza to, że z kinetycznego punktu widzenia 
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faworyzowaną drogą konwersji addentów jest zawsze ścieżka wiodąca do odpowiednich 4-

nitro-Δ2-izoksazolin. Dalszej konwersji reagującego układu, towarzyszy spadek entalpii oraz 

spadek energii swobodnej Gibbsa. Prowadzi do wejścia w energetyczne minimum związane z 

istnieniem produktów. Obie rozpatrywane reakcje charakteryzują się silnym efektem 

egzoergicznym i należy je interpretować jako procesy nieodwracalne. 

 

Rys.15. Profile energetyczne ścieżek reakcji 1a+2, 1a+3 w THF wg. obliczeń ωB97XD/6-311G(d,p) (PCM). 

 

Tab.12. Parametry energetyczne reakcji 32CA 1b-e+2/3, w THF wg danych obliczeń ωB97XD/6-311G(d,p) 

(PCM), wartości funkcji termodynamicznych ΔH i ΔG przedstawione są w kcal•mol-1, natomiast ΔS cal•mol-1. 

Reakcja Stadium reakcji 
THF (ε=7.58) 

ΔH ΔS ΔG 

1b + 2 

1b+2→MC2 -6,81 -33,62 3,22 

1b+2→TS2Ab 9,97 -40,72 22,11 

1b+2→TS2Bb’ 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→TSB3b’ 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 

 

1c+2→MC2 -10,43 -33,51 -4,48 

1c+2→TSA2c 9,69 -45,68 23,31 

1c+2→TSB2c’ 11,51 -46,42 25,35 

1c+2→4c -43,84 -52,24 -28,27 

1c+2→4c’ -44,51 -52,63 -28,82 

1c + 3 

1c+3→MC3 -4,97 -37,97 6,36 

1c+3→TSA3c 10,32 -46,06 24,06 

1c+3→TSB3c’ 12,71 -47,96 27,01 

1c+3→5c -43,07 -51,68 -27,57 

1c+3→5c’ -43,37 -52,19 -28,91 

1d + 2 

 

1d+2→MC2 -4,99 -33,43 4,98 

1d+2→TSA2d 10,36 -46,95 24,36 

1d+2→TSB2d’ 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 

1d+3→MC3 -1,62 -45,23 1,09 

1d+3→TSA3d 10,93 -47,24 25,01 

1d+3→TSB3d’ 13,07 -47,75 27,32 

1d+3→5d -42,51 -52,22 -27,95 

1d+3→5d’ -43,35 -57,21 -28,30 

1e + 2 

 

1e+2→MC2 -4,85 -41,09 4,42 

1e+2→TSA2e 11,43 -47,38 25,56 

1e+2→TSB2e’ 12,58 -47,71 26,80 

1e+2→4e -43,80 -51,83 -28,34 

1e+2→4e’ -44,45 -52,66 -28,75 

1e + 3 1e+3→MC3 -4,38 -30,37 4,68 
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 1e+3→TSA3e 11,83 -45,43 25,38 

1e+3→TSB3e’ 13,61 -47,13 27,67 

1e+3→5e -43,43 -51,24 -28,15 

1e+3→5e’ -44,13 -52,40 -28,51 

 

W podobny sposób analizowałam profile energetyczne pozostałych wytypowanych do 

badań reakcji. We wszystkich przypadkach zdiagnozowałam:  

(a) jednoetapowy mechanizm cykloaddycji, 

(b) kinetyczną preferencję dla formowania się 4-nitro-Δ2-izoksazolin.  

Ponadto należy zauważyć, że wysokość barier aktywacji zmienia się wraz z wartością 

stałej Hammetta podstawnika w porządku: NO2 > Cl > F > Me > MeO. Analiza korelacyjna 

(Rys.16) wykazała, że zależność pomiędzy barierą aktywacji a stałą Hammeta podstawnika w 

cząsteczce N-tlenku daje się opisać za pomocą zależności: 

y = -14,226x2 + 13,541x + 23,333 

 

Rys.16. Zależność pomiędzy barierą aktywacji ΔG [kcal•mol-1] w wartością stałej Hammeta.podstawnika  

w cząsteczce N-tlenku nitrylu 
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W celu pełnego opisu ścieżek badanych reakcji wykonałam także analizę struktur 

krytycznych. W pierwszej kolejności postanowiłam przeprowadzić analizę struktur 

krytycznych dla reakcji N-tlenku 4-metoksybenzonitrylu (1a) z (E)-3,3,3-trichloro-1-nitroprop-

1-enem (2) oraz (E)-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enem (3). Rysunek 16 przedstawia 

wizualizację tych struktur, natomiast w Tabelach 13 oraz 14 zestawiłam wybrane parametry 

takie jak dystanse międzyatomowe, stopnie zaawansowania kluczowych wiązań czy stopień 

asynchroniczności stanu przejsciowego. 

W szczególności, należy zauważyć, że w obrębie kompleksu pre-reakcyjnego MC, 

długości wiązań O1-N2, N2-C3 oraz C4-C5 są praktycznie takie same, jak te w przypadku 

indywidualnych reagentów (Tab.13.) (Rys.17.). Z kolei, dystanse międzyatomowe pomiędzy 

C3-C4 oraz C5-O1, są zbyt duże, aby można było je zaliczyć do wiązań między tymi rodzajami 

atomów w stanach przejściowych. Ponadto, MC nie można traktować za determinanty 

selektywności reakcji, ze względu na to, że nie są one kompleksami orientacyjnymi [124]. 

Należy nadmienić, że MC nie mają natury kompleksów CT, o czym świadczy równa zeru 

wartość indeksu GEDT. 

Z kolei w obrębie zlokalizowanych stanów przejściowych TS, dystanse 

międzyatomowe C3-C4 oraz C5-O1 ulegają zauważalnemu skróceniu. W przypadku TSA i TSB 

dla reakcji 1a+2, wartości stopnia zaawansowania wspomnianych wiązań wynoszą 

odpowiednio 56% i 51%, oraz 40% i 54%. TSA tej reakcji, jest zatem bardziej synchroniczny 

niż TSB (Tab.13). Zlokalizowane stany przejściowe wykazują polarną naturę (co sugerowała 

analiza indeksów reaktywności). Wskazują na to wartości indeksu GEDT.  

W podobny sposób analizowałam struktury krytyczne pozostałych badanych reakcji 

(Tab.13-14) (Rys.17-18). Wszystkie zlokalizowane TS-y można odnieść do tej samej kategorii 

stanów przejściowych, co opisane wyżej struktury w reakcji 1a+2. Znamiennym jest, że 

zgodnie z oczekiwaniami, polarna natura cykloaddycji staje się bardziej wyrazista w przypadku 

reakcji z udziałem EDG-( ang. Electron Donating Groups) podstawionych N-tlenków. 
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Rys.17. Wizualizacja struktur krytycznych reakcji 1a+2 w THF wg. obliczeń ωB97XD/6-311G(d,p) (PCM). 

 

Tab.13. Wybrane parametry struktur krytycznych [3+2] cykloaddycji 1a-e+2 w THF wg. obliczeń ωB97XD/6-

311G(d,p) (PCM). 

Reakcja Struktura 
Dystanse międzyatomowe [A] 

lC3-C4 lC5-O1 Δl 
GEDT 

[e] O1-N2 N2-C3 C3-C4 C4-C5 C5-O1 

1a+2 

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 

4a 1,379 1,277 1,511 1,526 1,422     

TSB 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     

1b+2 

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 

4b 1,376 1,277 1,511 1,526 1,424     

TSB 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     

1c+2 

MC 1,211 1,154 4,382 1,320 4,018    0,00 

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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TSB 1,222 1,203 2,185 1,369 2,131 0,561 0,455 0,11 0,13 

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

1d+2 

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

TSA 1,227 1,196 2,224 1,370 2,095 0,520 0,527 0,01 0,14 

4d 1,371 1,276 1,510 1,526 1,416     

TSB 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     

1e+2 

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

TSA 1,224 1,196 2,217 1,370 2,105 0,525 0,531 0,01 0,11 

4e 1,366 1,276 1,509 1,526 1,428     

TSB 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     

 

 

 

Rys.18. Wizualizacja struktur krytycznych reakcji 1a+3 w THF wg. obliczeń ωB97XD/6-311G(d,p) (PCM). 
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Tab.14. Wybrane parametry struktur krytycznych [3+2] cykloaddycji 1a-e+3 w THF wg. obliczeń ωB97XD/6-

311G(d,p) (PCM). 

Reakcja Struktura 
Dystanse międzyatomowe [A] 

lC3-C4 lC5-O1 Δl 
GEDT  

[e] O1-N2 N2-C3 C3-C4 C4-C5 C5-O1 

1a+3 

MC 1,211 1,155 3,179 1,323 3,033    0,00 

TSA 1,234 1,198 2,246 1,372 2,067 0,550 0,513 0,04 0,13 

5a 1,377 1,277 1,510 1,528 1,426     

TSB 1,382 1,243 2,228 1,413 2,072 0,546 0,616 0,07 0,13 

5a' 1,405 1,277 1,532 1,529 1,497     

1b+3 

MC 1,211 1,155 3,192 1,321 3,061    0,00 

TSA 1,232 1,197 2,235 1,372 2,081 0,541 0,520 0,02 0,12 

5b 1,375 1,277 1,510 1,528 1,427     

TSB 1,225 1,204 2,191 1,371 2,113 0,560 0,466 0,09 0,12 

5b' 1,404 1,276 1,521 1,528 1,378     

1c+3 

MC 1,212 1,154 3,236 1,321 3,051    0,00 

TSA 1,229 1,197 2,230 1,372 2,093 0,534 0,523 0,01 0,11 

5c 1,373 1,276 1,510 1,528 1,428     

TSB 1,223 1,204 2,192 1,371 2,120 0,559 0,462 0,10 0,11 

5c' 1,402 1,276 1,521 1,529 1,378     

1d+3 

MC 1,205 1,155 3,290 1,322 3,114    0,00 

TSA 1,227 1,197 2,217 1,371 2,113 0,522 0,530 0,01 0,12 

5d 1,369 1,276 1,509 1,529 1,429     

TSB 1,221 1,203 2,187 1,370 2,135 0,560 0,475 0,09 0,11 

5d' 1,395 1,273 1,519 1,528 1,400     

1e+3 

MC 1,206 1,155 3,360 1,323 3,012    0,00 

TSA 1,224 1,196 2,207 1,371 2,127 0,514 0,537 0,02 0,10 

5e 1,365 1,276 1,509 1,528 1,431     

TSB 1,218 1,203 2,183 1,370 2,145 0,563 0,447 0,12  

5e' 1,396 1,275 1,519 1,529 1,381    0,09 
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2.4. Regioselektywność [3+2] cykloaddycji N-tlenków nitryli z nitroalkenami 

 

Dysponując nitroalkenami oraz prekursorami N-tlenków nitryli mogłam przystąpić do 

eksperymentalnych studiów nad przebiegiem cykloaddycji. Z kwantowo-chemicznego opisu 

reakcji N-tlenków 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, że cykloaddycje te powinny realizować się w 

łagodnych warunkach oraz według jednoetapowego mechanizmu polarnego, co teoretycznie 

powinno determinować stereochemię cykloaddycji, z zachowaniem retencji pierwotnej 

konfiguracji podstawników wnoszonych z addentów [98]. 

Znane są różne inne metody generacji N-tlenków nitryli z chlorków kwasów 

hydroksamowych, m.in. poprzez usunięcie HCl przy zastosowaniu: trietyloaminy (TEA) [125], 

glinu, fluorków metali alkalicznych [126], czy też wodorowęglanu potasu [127] i węglanu 

potasu [62]. W toku badań testowałam trzy odczynniki stymulujące proces 

dehydrochlorowania: KF, TEA oraz K2CO3. Fluorek potasu ze względu na swoją toksyczność, 

skłonność do szybszego niszczenia szkła i stosunkowo wolne działanie, został odrzucony w 

toku wstępnych badań. TEA jako środek dehydrochlorujący jest bardzo efektywny, nie mniej 

jednak jego obecność powoduje nie tylko dehydrochlorowanie otrzymanych chlorków 

kwasowych, ale także katalizuje inne uboczne reakcje (jak np. polimeryzacja nitroalkenów), co 

skutkuje otrzymaniem mieszaniny poreakcyjnej, bardzo trudnej do rozdzielenia. Analizując 

powyższe aspekty, zdecydowałam o wyborze K2CO3. 

Badania zainicjowałam od testowej reakcji z udziałem, N-tlenku 4-metylobenzonitrylu 

1b, która powinny dać możliwość otrzymania mieszaniny regioizomerycznych 3-(4-

metylofenylo)-4(5)-nitro-5(4)-(trichlorometylo)-Δ2-izoksazolin lub jednego z tych produktów. 

W tym celu wykonanałam szereg testów, zmieniając temperaturę, stosunek molowy reagentów, 

a także czynnik dehydrochlorujący i czas reakcji (Tab.15). Okazało się, że najlepszymi 

warunkami syntezy jest temperatura pokojowa a także zastosowanie K2CO3, jako odczynnika 

dehydrochlorującego, przy stosunku molowego addentów (N-tlenek : nitroalken) 1:1,25. W 

tych warunkach, proces konwersji reagentów po upływie 24h jest zakończony. 
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Tab.15. Poszukiwanie dogodnych warunków dla reakcji (E)-3,3,3-trichloro-1-nitroprop-1-enu z analogami N-

tlenku benzonitrylu 

Lp.  
Temp 

[oC] 

Czas 

[h] 

Stosunek 

molowy  

(N-tlenek 

/nitroalken) 

Wydajność [%] 

izoksazolina furoksan 

1 K2CO3 
25 24 1:1,25 40 1 

66 6 1:1,25 40 8,1 

2 TEA 
25 24 1:1,25 44,4 0,9 

66 6 1:1,25 43,5 5 

1 K2CO3 
25 24 1:2 9,8 0,8 

66 6 1:2 25,6 7,5 

2 TEA 
25 24 1:2 20,8 0,7 

66 6 1:2 47,6 10,6 

 

Analizy HPLC i TLC wykazały, że w toku reakcji powstaje tylko jeden produkt 

cykloaddycji, obok niewielkich ilości furoksanu będącego produktem dimeryzacji TAC. 

Związek ten udało się wyizolować z masy poreakcyjnej za pomocą krystalizacji frakcyjnej. 

Jego identyfikacja została wykonana w oparciu o standardowy zestaw technik 

fizykochemicznych stosowanych w syntezie organicznej. I tak, na widmie HRMS (Rys.19) 

został odnaleziony sygnał pochodzący od jonu pseudo-molekularnego o wartości 320,9601 u, 

który odpowiada zaproponowanej strukturze 320,96005 u. Ponadto, należy nadmienić, że na 

widmie widoczny jest profil izotopowy, charakterystyczny dla atomu chloru znajdującego się 

w strukturze badanego związku. Fakt ten dodatkowo utwierdza w przekonaniu, że analizowana 

struktura odpowiada tej, którą zakładałam. 

 

Rys.19. Widmo HRMS 4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)- Δ2-izoksazoliny. 
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Z kolei na widmie IR zsyntezowanego związku (Rys.20.) zidentyfikowałam pasma 

pochodzące od drgań grupy NO2 (symetryczne rozciągające – 1353 cm-1, asymetryczne 

rozciągające 1562 cm-1), wiązania C=N pierścienia heterocyklicznego (rozciągające 1610 cm-

1), a także dla wiązania C-Cl (rozciągające 805 cm-1 )[128].  

 

Rys.20. Widmo IR 4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)- Δ2-izoksazoliny. 

 

Na widmie 1H-NMR (Rys.21.) wyizolowanego związku, znajdują dwa dublety o całce 

równej 1 przy 5.72 ppm i 6.41 ppm, które odpowiadają dwóm protonom przy pierścieniu 

izoksazolinowym. Protony związane z pierścieniem izoksazolinowym tworzą układ spinowy 

AX. Na widmie widoczne są również kolejne dwa dublety dubletów o całce równej 2 przy 7.27 

ppm i 7.65 ppm, które odpowiadają czterem protonom zawartym w aromatycznym pierścieniu 

podstawnika pochodzącego strukturalnie z N-tlenku p-metylobenzonitrylu. Suma całek na 

widmie NMR wynosi 9, co zgadza się z ilością protonów w strukturze badanego związku. 

Widmo 1H-NMR pozwala także rzucić światło na stereochemię zsyntezowanego połączenia. 

W szczególności, stała sprzężenia pomiędzy protonami H4 i H5 wynosi 3,91 Hz, co oznacza, 

protony w pozycjach 4 i 5 znajdują się po przeciwnych stronach umownej płaszczyzny 

pierścienia heterocyklicznego. To prowadzi do konkluzji, że podstawniki nitrowy i 

trichlorometylowy znajdują się względem siebie w konfiguracji trans. 
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Rys.21. Widmo 1H-NMR 4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)- Δ2-izoksazoliny. 

 

Z kolei na widmie 13C-NMR (Rys.22.) udało się zidentyfikować sygnały dające się 

powiązać z atomami węgla w pierścieniu izoksazolinowym, a także z atomami węgla 

pochodzącymi z pierścienia aromatycznego. Charakterystyczne sygnały dla atomów węgla 

pierścienia izoksazolinowego, w którym wszystkie atomy węgla są równocennej rzędowości, 

to δ=93.16 ppm dla atomu C4, który w tym przypadku jest najsilniej ekranowany przez 

przyłączoną grupę nitrową; δ=94.18 ppm dla węgla C5 oraz δ =151.61 ppm dla węgla C3, który 

jest najsłabiej ekranowany. 
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Rys.22. Fragment widma 13C-NMR 4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)- Δ2-izoksazoliny. 

 

Ponadto wykonałam także widma korelacyjne tzw. 2D NMR: COSY, NOESY oraz 

HSQC, celem potwierdzenia wcześniejszego przyporządkowania sygnałów na widmach 

1HNMR oraz 13CNMR. Na widmie COSY zauważalne są oddziaływania między protonami 

leżącymi w najbliższym sąsiedztwie, nawet w odległości trzech wiązań lub więcej. Protony 

aromatyczne oddziałują z protonami pochodzącymi H7 z podstawnika metylowego. Protony 

aromatyczne silnie oddziałują wzajemnie na siebie H6,H7, a protony pochodzące z pierścienia 

izoksazoliny H4,H5 w tej analizie wykazują silne oddziaływanie względem siebie (Rys. 23.). 
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Rys.23. Analiza spektralna COSY 4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)- Δ2-

izoksazoliny. 

 

Na widmie NOESY przedstawione są bliskie oddziaływania protonów. Powstaje ono 

dzięki zjawisku NOE – Nuclear Overhauser Effect, polegającemu na odziaływaniu dwóch 

magnetycznych momentów spinów jądrowych w przestrzeni.  W toku analizy tego widma, 

zauważyłam wpływ protonu z pierścienia aromatycznego H6 z protonem pierścienia 

izoskazoliny H4, a także oddziaływania protonów grupy metylowej na dalsze protony H6, 

znajdujące się w pierścieniu aromatycznym (Rys.24.). 
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Rys.24. Analiza spektralna NOESY 4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)- Δ2-

izoksazoliny. 

 

Widmo HSQC jest wzajemną korelacją widm 1HNMR i 13CNMR, a co za tym idzie daje 

możliwość przyporządkowania poszczególnych sygnałów protonów do sygnałów atomów 

węgla. Z tej analizy wnioskujemy, że sygnały dla protonów H6 i H7 pochodzą z pierścienia 

aromatycznego, ponieważ silnie oddziałują z atomami węgla przyporządkowanymi do 

aromatycznego podstawnika izoksazoliny, natomiast sygnały protonów H4 i H5 pochodzą z 

pierścienia izoksazoliny, gdyż widoczne jest ich silne oddziaływanie z atomami węgla C4 i C5 

z pierścienia heterocyklicznego (Rys.25.).  
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Rys.25. Analiza spektralna HSQC 4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)- Δ2-

izoksazoliny 

 

Na koniec, celem potwierdzenia struktury zsyntezowanego związku, wykonałam także 

analizę krystalograficzną metodą dyfrakcji rentgenowskiej XRD. Wizualizację struktury 

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

scharakteryzowania związku wykonałam ponadto jego widmo UV. Okazało się, że zakresie 

podstawowego ultrafioletu zsyntezowana izoksazolina wykazuje absorbcje z maksimum przy 

265nm. Najprawdopodobniej jest ona związana z przejściami elektronowymi pomiędzy 

orbitami obejmującymi skoniugowany układ -elektronowy w obrębie pierścienia 

benzenowego. 

 

 

Rys.26. Wizualizacja struktury molekularnej 4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)-Δ2- 

izoksazoliny na podstawie pomiarów XRD. 
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Tab.16. Parametry pomiaru XRD dla 4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)-Δ2-izoksazoliny. 

Wzór empiryczny C11H9Cl3N2O3 

Masa molowa 323,55 g/mol 

Temperatura [K] 294,13 

Układ 

krystalograficzny 
trójskośny 

Grupa przestrzenna P-1 

a [Å] 5,9745(3) 

b [Å] 9,3795(4) 

c [Å] 12,1947(5) 

α [°] 95,047(4) 

β [°] 94,403(4) 

γ [°] 90,605(3) 

V [Å3] 678,60(5) 

Z 2 

 

Podsumowując powyższe rozważania,  można stwierdzić, że produktem reakcji N-

tlenku 4-metylobenzonitrylu (1b) z 3,3,3-trichloro-1-nitroprop-1-enu (2) jest niewątpliwie 4,5-

trans-3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)- Δ2- izoksazolina (Sch.24.). 

W kolejnym kroku, przystąpiłam do syntezy serii kolejnych izoksazolin, różniących się 

rodzajem podstawnika w pierścieniu aromatycznym pochodzącym od N-tlenku benzonitrylu. 

Przyjęłam analogiczną metodologię pracy jak w przypadku cykloaddycji N-tlenku 4-

metylobenzonitrylu z 3,3,3-trichloro-1-nitroprop-1-enu. Wyizolowaną w postaci chemicznych 

indywiduów serię związków scharakteryzowałam metodami spektralnymi (Tab.17.) (Rys. 

25,26). Okazało się, że reakcje te realizują się w podobnych warunkach a ich produktami są 

zawsze odpowiednie 4,5-trans-3-arylo-4-nitro-5-trichlorometylo-Δ2-izoksazoliny. 

Reasumując, niezależnie od nukleofilowosci N-tlenku determinowanej charakterem 

podstawnika w pierścieniu benzenowym, wszystkie analizowane reakcje realizują się z pełną 

regioselektywnością oraz retencją stereokonfiguracji wnoszonej z nitroalkenów.  
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Tab. 17. Charakterystyki fizyczne 4,5-trans-3-arylo-4-nitro-5-(trichlorometylo)-Δ2-izoksazolin 

Nazwa związku 
1HNMR 

δ [ppm] 

13CNMR  

δ [ppm] 

19F NMR 

δ[ppm] 
HRMS 

[u] 

UV/Vis 

[nm] 
tt 

[oC] 

Wydajnoś

ć 

[%] 

4,5-trans-3-(4-metoksyfenylo)-4-

nitro-5-(trichlorometylo)-Δ2-

izoksazolina (4a) 

3.86 (s, 3H),  

5.71 (d, 1H, J=3.91Hz)  

6.39 (d, 1H, J=3.91Hz) 

6.97 (d, 2H, J=9.00Hz)  

7.71 (d, 2H, J=9.00Hz) 

160.55

149.31 

126.91 

112.93   

92.24 

91.46 

53.65 
- 

EI+ 

 

Obliczono  

382,93450 

Znaleziono 

382,9345  

277 63,6-66,2 43,07 

4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4-

nitro-5-(trichlorometylo)-Δ2-

izoksazolina 

(4b) 
 

2.40 (s, 3H)  

5.72 (d, 1H, J=3.91Hz)  

6.41 (d, 1H, J=3.91Hz)  

7.27 (d, 2H, J=8.61Hz)  

7.65 (d, 2H, J=8.61Hz) 

151.61 

142.59 

130.01 

126.99  

94.18  

93.16 

21.53    
- 

EI-  

 

Obliczono  

320,96005  

Znaleziono 

320,9616  

265 78-80 68,85 

4,5-trans-3-(4-fluorofenylo)-4-

nitro-5-(trichlorometylo)-Δ2-

izoksazolina (4c) 

5.74 (d, 1H, J=3.91Hz) 

6.37 (d, 1H, J=3.91Hz)  

7.16 (t, 2H, J=8.61Hz)  

7.75-7.78 (dd, 2H, J=5.09Hz) 

163.45

150.71 

129.36 

129.27  

116.81 

94.38  

92.95    -106.24, 

(h, 1F) 

EI+ 

 

Obliczono  

370,91452  

Znaleziono  

370,9145  

258 104-106 70 

4,5-trans-3-(3-chlorofenylo)-4-

nitro-5-(trichlorometylo)-Δ2-

izoksazolina (4d) 

5.77 (d, 1H, J=3.91Hz) 

6.38 (d, 1H, J=3.91Hz) 

7.49-7.51 (dd, 1H, J=1.17Hz) 

7.62-7.64 (dd, 1H, J=1.17Hz) 

7.79 (t, 1H, J=1.96H) 

150.67 

131.91 

130.55 

127.03  

126.87 

94.45 

92.51 
- 

EI+  

 

Obliczono 

386,88497  

Znaleziono 

386,8850  

258 58-61 40 

4,5-trans-3-(4-nitrofenylo)-4-

nitro-5-(trichlorometylo)-Δ2-

izoksazolina (4e) 

5.86 (d, 1H, J=3.91Hz) 

6.44 (d,1H, J=3.91Hz)  

7.97-7.99 (m, 2H, J=1.96Hz) 

8.32-8.34 (m, 2H, J=1.96Hz) 

150.3 

131.05 

128.4  

128.1 

124.5 

94.79  

92.02 
- 

EI+ 

 

Obliczono  

397,9090  

Znaleziono 

397,9090  

283 115-120 40 
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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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Syntezę kolejnej serii izoksazolin w drodze [3+2] cykloaddycji z udziałem (E)-3,3,3-

tribromo-1-nitroprop-1-enu rozpoczęłam od pilotowej reakcji z N-tlenkiem p-

metylobenzonitrylu. Zastosowałam podobną metodologię pracy jak w przypadku reakcji z 

udziałem 3,3,3-trichloro-1-nitroprop-1-enu. 

Analiza chromatograficzna masy poreakcyjnej wykazała, że także w tym przypadku, w 

toku tej reakcji, powstaje tylko jeden produkt cykloaddycji. Okazało się, że wcześniej 

opracowana metoda wyizolowania produktu z mieszaniny nie znajduje w tym przypadku 

zastosowania. Podczas poszukiwań odpowiedniej metody wyizolowania produktu reakcji, 

próbowałam krystalizacji frakcyjnej tzw. „na zimno”, stosując mieszaninę eteru dietylowego 

oraz cyklopentanu, próbkę zanurzałam dodatkowo w ciekłym azocie. Jednak czynności te nie 

dały oczekiwanego rezultatu. Masę poreakcyjną pilotowej reakcji należało oczyścić w drodze 

rozdziału na kolumnie chromatograficznej wypełnionej SiO2 stosując eluent o składzie: heksan 

: octan etylu 9:1. Otrzymaną frakcję odparowałam do sucha a powstały semisolid poddałam 

krystalizacji frakcyjnej z etanolu. Strukturę uzyskanego produktu zdiagnozowałam metodami 

spektralnymi.  

Po uzyskaniu produktu w formie chemicznego indywiduum, jego konstytucję ustaliłam 

metodami spektralnymi. I tak, na jego widmie HRMS (Rys.29.) został odnaleziony sygnał od 

jonu pseudo-molekularnego o wartości 452,8108 u, który odpowiada zaproponowanej 

strukturze o 452,8085 u. Ponadto, na widmie odnalazłam także charakterystyczny zespół 

sygnałów izotopowych pochodzących od atomu bromu znajdującego się w strukturze związku. 

 

Rys.29. Widmo HRMS 4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)- Δ2-izoksazoliny. 

 

Na widmie IR, zsyntezowanego związku (Rys.30.), zidentyfikowałam pasma 

pochodzące od drgań grupy NO2 (symetryczne rozciągające – 1365 cm-1, asymetryczne 

rozciągające 1580 cm-1), dla wiązania C=N pierścienia heterocyklicznego  (rozciągające 1606 

cm-1), a także dla wiązania C-Br (rozciągające 821 cm-1) [128].  
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Rys.30. Widmo FT-IR 4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)- Δ2-izoksazoliny. 

 

Na widmie 1H-NMR (Rys.31.) wyizolowanego związku, znajdują się dwa dublety o 

całce równej 1 przy 5.83 ppm i 6.29 ppm, które odpowiadają dwóm protonom w pierścieniu 

izoksazolinowym. Protony związane z pierścieniem izoksazolinowym tworzą układ spinowy 

AX. Na widmie, widoczne są także kolejne dwa dublety o całce równej 2 przy 7.27 ppm i 7.65 

ppm, które z kolei, odpowiadają czterem protonom aromatycznego pierścieniu podstawnika 

pochodzącego z N-tlenku p-metylobenzonitrylu. Suma całek na widmie NMR wynosi 9, co 

zgadza się z ilością protonów w strukturze badanego związku.  Podobnie jak poprzednio, stała 

sprzężenia pomiędzy protonami H4 i H5 wynosi 3,91 Hz, co oznacza, że podstawniki nitrowy 

i tribromometylowy znajdują się względem siebie w konfiguracji trans.   
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Rys.31. Widmo 1H-NMR 4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)- Δ2-izoksazoliny. 

 

Z kolei widmo 13C-NMR pozwoliło mi na zidentyfikowanie sygnałów pochodzących 

od atomów węgla w pierścieniu izoksazolinowym (Rys.32.), a także tych pochodzących z 

pierścienia aromatycznego. Charakterystyczne sygnały dla atomów węgla pierścienia 

izoksazolinowego, w którym wszystkie atomy węgla są równocennej rzędowości, to δ=94,23 

ppm dla atomu C4, który w tym przypadku jest najsilniej ekranowany przez przyłączoną grupę 

nitrową; δ=95,78 ppm dla węgla C5 oraz δ =151.16 ppm dla węgla C3, który jest najsłabiej 

ekranowany.  
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Rys.32. Widmo 13C-NMR 4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)- Δ2-izoksazoliny. 

 

W toku dalszych prac badawczych, podjęłam analogiczne studia nad reakcjami z 

udziałem pozostałych tlenków nitryli 3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enem. Okazało się, że 

reakcje te realizują się w podobnych warunkach, a ich produktami są zawsze odpowiednie 4,5-

trans-3-arylo-4-nitro-5-tribromometylo-Δ2-izoksazoliny.  

Charakterystyki zsyntezowanych połączeń 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)-Δ2-izoksazolin 

Nazwa związku 
1HNMR 

δ [ppm] 

13CNMR  

δ [ppm] 

19F NMR 

δ[ppm] 
HRMS 

[u] 

UV/Vis 

[nm] 
tt 

[oC] 

Wydajność 

[%] 

4,5-trans-3-(4-metoksyfenylo)-4-

nitro-5-(tribromometylo)-Δ2-

izoksazolina (5a) 

3.86 (s, 3H) 

5.71 (d, 1H, J=3.91Hz)  

6.39 (d, 1H, J=3.91Hz)  

6.97 (d, 2H, J=9.00Hz)  

7.71 (d, 2H, J=9.00Hz) 

160.55

149.31 

126.91 

112.93   

92.24 

91.46 

53.65 
- 

EI+ 

 

Obliczono  

468,8034 

Znaleziono 

468,8055 

268 111,8-112,4 45 

4,5-trans-3-(4-metylofenylo)-4-

nitro-5-(tribromometylo)-Δ2-

izoksazolina 

(5b) 
 

2.40 (s, 3H)  

5.83 (d, 1H, J=4.24Hz)  

6.29 (d, 1H, J=4.21Hz)  

7.26 (d, 2H, J=8.31Hz)  

7.65 (d, 2H, J=8.31Hz) 

151.56 

142.57 

130.05 

127.05  

95.78 

94.23 

21.58    
- 

EI-  

 

Obliczono  

452,8085 

Znaleziono 

452,8108 

265 85-86,5 41 

4,5-trans-3-(4-fluorofenylo)-4-

nitro-5-(tribromometylo)-Δ2-

izoksazolina (5c) 

5.77 (d, 1H, J=3.91Hz) 

6.38 (d, 1H, J=3.91Hz) 

7.49-7.51 (dd, 1H, J=1.17Hz) 

7.62-7.64 (dd, 1H, J=1.17Hz) 

7.79 (t, 1H, J=1.96Hz) 

150.67

131.91 

129.36 

129.27  

116.81 

94.38  

92.95    -106.24, 

(h, 1F) 

EI+ 

 

Obliczono  

456,7834 

Znaleziono  

456,7850 

258 111-113 45 

4,5-trans-3-(3-chlorofenylo)-4-

nitro-5-(tribromometylo)-Δ2-

izoksazolina (5d) 

5.86 (d, 1H, J=3,91Hz) 

6.44 (d, 1H, J=3.91Hz) 

7.97-7.99 (m, 2H, J=1.96Hz) 

8.32-8.34 (m, 2H, J=1.96Hz) 

150.67 

131.91 

130.55 

127.03  

126.87 

94.45 

92.51 
- 

EI+  

 

Obliczono 

472,7539 

Znaleziono 

472,7547 

- - 59 

4,5-trans-3-(4-nitrofenylo)-4-

nitro-5-(tribromometylo)-Δ2-

izoksazolina (5e) 

5.74 (d, 1H, J=3.91Hz) 

6.37 (d, 1H, J=3.91Hz) 

7.16 (t, 2H, J=8.61Hz)  

7.75-7.78 (dd, 2H, J=5.09Hz) 

150.3 

131.0 

128.4  

128.1 

124.5 

94.79  

92.02 
- 

EI+ 

 

Obliczono  

483,7779 

Znaleziono 

483,7796 

- - 40 
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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 udało się opracować uniwersalnej metody izolowania produktu dla całej 

serii związków. Poniżej (Tab.19) przedstawiłam sposoby oczyszczania, rozpuszczalniki oraz 

uzyskaną postać związku wykazującego prawidłowe widma spektroskopowe. 

 

Tab.19. Metody oczyszczania związków trzymanych  na drodze cykloaddycji analogów N-tlenków benzonitrylu 

(1a-e) z 3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enem (3).  

Nazwa związku 
Metoda 

oczyszczania 
Eluent Rozpuszczalnik Postać Wydajność 

4,5-trans-3-(4-

metoksyfenylo)- 

4-nitro-5-

(tribromometylo)- 

izoksazolina 5a 

1) Rozdział na 

kolumnie 

preparatywnej 

2) Krystalizacja 

z ciekłym 

azotem 

9:1 

Heksan: 

octan etylu 

Eter dietylowy 

Cyklopentan 

Białe 

kryształy 
45% 

4,5-trans-3-(4-

metylofenylo)- 

4-nitro-5-

(tribromometylo)- 

izoksazolina 5b 

1) Rozdział na 

kolumnie 

preparatywnej 

2) Krystalizacja 

9:1 

Heksan: 

octan etylu 

Etanol 

Woda 

Białe 

kryształy 
41% 

4,5-trans-3-(4-

fluorofenylo)- 

4-nitro-5-

(tribromometylo)- 

izoksazolina 5c 

Krystalizacja - Metanol 
Żółte 

kryształy 
45% 

4,5-trans-3-(3-

chlorofenylo)- 

4-nitro-5-

(tribromometylo)- 

izoksazolina 5d 

Rozdział na 

kolumnie 

preparatywnej 

Chloroform - 

Żółto-

zielony 

semisolid 

59% 

4,5-trans-3-(4-

nitrofenylo)- 

4-nitro-5-

(tribromometylo)- 

izoksazolina 5e 

Rozdział na 

kolumnie 

preparatywnej 

8:2 

Chloroform 

Aceton 

- 
Pomarańczo

wy olej 
40% 
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Rys.35. Otrzymane związki po etapie oczyszczania, dające wyraźne i niezanieczyszczone widma 1HNMR i 
13CNMR. 

 

Podsumowując, reakcje (E)-3,3,3-trichloro-1-nitroprop-1-enu i (E)-3,3,3-tribromo-1-

nitroprop-1-enu z serią N-tlenków benzonitrylu, prowadzą do jednego tylko z dwóch, 

teoretycznie możliwych regioizomerów izoksazoliny, o stereokonfiguracji grup NO2 i CX3 

tożsamej z konfiguracją tychże podstawników w wyjściowym nitroalkenie. Produktami tych 

reakcji cykloaddycji zawsze są odpowiednio 4,5-trans-3-(4-R-fenylo)-4-nitro-5-CX3-Δ2-

izoksazoliny. 
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2.6. Charakterystyka procesu formowania się wiązań w toku analizy BET  

 

Teoria ewolucji wiązań (ang. Bond Evolution Theory BET) łączy ze sobą analizę ELF  

z teorią katastrof [129] i pozwala na scharakteryzowanie zmiany gęstości elektronowej wzdłuż 

ścieżki reakcji podczas rozrywania i tworzenia się nowych wiązań [130][131]. Techniką tą 

zdiagnozowano m.in. molekularny mechanizm reakcji termicznej eliminacji kwasów 

karboksylowych z estrów nitroalkoholi [132], kilkustopniowej reakcji [4+3] cykloaddycji Z-C-

arylo-N-metylonitronów i E-2-arylo-1-cyjano-1-nitroetenów [133], [3+2] cykloaddycji 

nitronów i ketenów [134], przegrupowania wewnątrz molekularnego estru nitronowego w 

nitronorbornen [135]. 

Analizy BET wykonałam dla realizujących się w praktyce ścieżek reakcji pomiędzy 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 1a + 2 oraz 1a + 3). Otrzymane wyniki 

przedstawiłam w Tabeli 20 oraz na Rysunku 35. Ze względu na analogie występujące w 

badanych reakcjach krótki opis teoretyczny zawarłam jedynie dla ścieżki 1a + 2.  

Na samym początku analizie poddałam TS2a. Dla tej struktury nie zaobserwowałam 

utworzenia żadnego pseudorodnikowego centrum. Dalsze transformacje elektronowe TS2a, 

powodują utworzenie centrów pseudorodnikowych na trzech atomach węgla biorących udział 

w tworzeniu wiązań. W fazie S1 dwie monosynapsy o centrach pseudorodnikowych C3 i C5 

osiągają populacje odpowiednio 0.51 i 0,79 e, tuż przed integracją, która następuje w fazie S2. 

W fazie S2 mamy do czynienia już z utworzeniem pierwszego pojedynczego wiązania C3-C5, 

o długości wynoszącej około 1,97 Å, co jest związane z występowaniem populacji elektronów 

1,32 e. W fazie S3, tuż przed utworzeniem drugiego wiązania pojedynczego O1-C4, 

nieintegrujące się jeszcze monosynapsy, zlokalizowane zarówno na atomie tlenu O1, jak i na 

atomie węgla C4 osiągają populacje odpowiednio 0.51 i 0,18 e. W fazie S4 odbywa się ich 

integracja, a w konsekwencji utworzenie drugiego pojedynczego wiązania O1-C4 o długości 

około 1,76 Å. Nowe wiązanie O1-C4 charakteryzuje się wartością populacji elektronowej 0.8 

e. Bezpośrednio z fazy S4 utworzony zostaje produkt 4a, a nowe wiązania O1-C4 i C3-C5 

osiągają populację elektronową odpowiednio 1,33 i 2,01 e. Ponieważ tworzenie drugiego 

pojedynczego wiązania O1-C4 następuje, gdy pierwsze utworzone wiązanie C3-C5 osiągnęło 

już 78% swojej końcowej populacji, można uznać, że te reakcje typu zwitterionowego 

przebiegają zgodnie z dwustopniowym mechanizmem jednoetapowym. Ewolucja tworzących 

się wiązań jest w znacznym stopniu synchroniczna. 
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Analogicznie przeprowadziłam analizę BET dla reakcji 1a + 3. Wyniki zestawiłam w Tabeli 

21 oraz na Rysunku 36. 

 

Tab.20. Populacja elektronów wybranych struktur krytycznych TS2a, 4a oraz S1-S4, wraz z odległościami 

formujących się w toku reakcji wiązań O1-C4 i C3-C5. Populacje podano w średniej liczbie elektronów, e,  

zaś dystanse między atomowe w Angstremach, Å. 

 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 1.31 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 1.81 1.80 1.75 1.74 1.67 

V′(N2,C3) 2.12 1.90 1.89 1.81 1.81 1.60 

V(C4,C5) 3.45 2.47 2.45 2.29 2.27 2.03 

V(O1) 2.83 2.73 2.72 2.65 2.62 2.47 

V′(O1) 2.82 2.89 2.89 2.59 2.56 2.42 

V′′(O1)    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(O1,C4)     0.79 1.33 
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Rys.36. Pozycje atraktorów ELF wybranych struktur krytycznych biorących udział w tworzeniu pojedynczych 

wiązań O1-C4 i C3-C5 wzdłuż regioizomerycznej ścieżki A reakcji 1a+2. Populacja elektronów, w średniej 

liczbie elektronów , e podano w nawiasach. 

 

Tab.21. Populacja elektronów najbardziej wybranych struktur krytycznych oraz odległości O1-C4 i C3-C5 dla 

TSA2, izoksazoliny 5a oraz struktur S1-S4 biorących udział w tworzeniu wiązań pojedynczych O1-C4 i C4-C5 

wzdłuż korzystniejszej ścieżki regioizomerycznej A reakcji 1a+3. Populacje podano w średniej liczbie 

elektronów, ē, a odległościach w angstremach, Å. 

 TSA3 S1 S2 S3 S4 5a 

d(O1-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(O1,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 1.91 1.83 1.77 1.61 

V(C4,C5) 3.44 2.96 2.5 2.31 2.21 2.04 

V(O1) 2.83 2.81 2.85 2.57 2.53 2.38 

V′(O1) 2.83 2.81 2.85 2.57 2.53 2.38 

V′′(O1)    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(O1,C4)     0.86 1.34 

 

 

Rys.37. Pozycje atraktorów ELF wybranych struktur krytycznych biorących udział w tworzeniu pojedynczych 

wiązań O1-C4 i C3-C5 wzdłuż regioizomerycznej ścieżki A reakcji 1a+3. Populacja elektronów, w średniej 

liczbie elektronów , e podano w nawiasach. 

 

Wyniki analizy BET mogą świadczyć, że sugerowane mechanizmy reakcji stanowią 

uniwersalną metodę [3+2] cykloaddycji z udziałem N-tlenków benzonitryli i nitroalkenów. 
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2.7. Badanie potencjalnej aktywności biologicznej otrzymanych Δ2-izoksazolin na 

drodze dokowania molekularnego 

 

W toku prac obliczeniowych dokonałam także analizy aktywności biologicznej 

otrzymanych Δ2-izoksazolin na podstawie dokowania molekularnego, gdzie określiłam 

szacunkową siłę powinowactwa danych związków do wybranych białek.  

Geometrię wszystkich ligandów (przez ligand należy rozumieć struktury badanych serii 

izoksazolin, zawartych na Schemacie 23, otrzymałam w pakiecie oprogramowania Gaussian 

09. Do optymalizacji tych struktur zastosowałam funkcjonał B3LYP-GD3 z bazą funkcyjną 6-

31+G(d), gdzie GD3 oznacza poprawkę Grimmego na oddziaływania dyspersyjne [136]. 

Następnie, przeprowadziłam analizę wibracyjną, aby upewnić się, że otrzymane struktury 

przedstawiają lokalne minima (współczynnik skalowania 0,98) [137]. Kolejno, obliczyłam 

ładunki cząstkowe za pomocą procedury Merza-Singha-Kollmana [138]. W ten sposób 

zoptymalizowane struktury posłużyły mi jako pliki wsadowe do procesu dokowania 

molekularnego.  

Dokowanie molekularne wykonałam za pomocą oprogramowania Gnina, będącego 

pochodną Autodock Vina [139] [140]. Zastosowałam elastyczny tryb dokowania o promieniu 5 

(łańcuchy białka oddalone o 5 Å). Miejscem centrowania była zawsze pozycja natywnego 

ligandu, obecnego już w strukturze pobranej z bazy białek RSCB PDB (Tab. 22). Obliczenia 

wsparte zostały natywną dla Gniny zoptymalizowaną siecią neuronową (słowo-klucz: --cnn 

crossdock_default2018). 

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

Symbol  

białka w bazie 

RSCB 

Nazwa  

białka 

Symbol 

białka 

Funkcja  

białka 

Przewidywana 

funkcja ligandu  

w tym białku 

1EA1 

Cytochrom P450 

14αsterolu 

demetylazy 

CYP51 
Istotny element w 

biosyntezie steroli 

Działanie 

przeciwgrzybicze 

[141] 

4ZVT Kaspaza-7 - 

Najsilniejszy czynnik 

wzmagający apoptozę 

komórek 

Działanie 

przeciwzapalne [142] 

4XCT Żelatynaza B MMP-9 

Czynnik regulujący 

aktywności cytokin i 

chemokin 

Działanie 

przeciwnowotworowe 

[143] 

3KK6 Cyklooksygenaza COX-1 Działanie  
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(konstytutywna 

forma) 
Stanowią podstawowy 

enzym w procesie 

syntezy prostanoidów 

przeciwzapalne, 

przeciwbólowe, 

przeciwgorączkowe 

[144], [145] 5KIR 

Cyklooksygenaza 

(indukowana 

forma) 

COX-2 

 

Na początek oszacowałam powinowactwo badanych serii związków do białka CYP51. 

Zmierzone wartości ΔG dla obu serii mieszczą się w zakresie -9,55 do -10,57 kcal/mol (Tab. 

23). Na podstawie otrzymanych wartości można stwierdzić, że obie serie otrzymanych Δ2-

izoksazolin wykazują znaczne powinowactwo do testowanego białka. To z kolei wskazuje na 

ich potencjalne działanie przeciwgrzybicze. Największe powinowactwo odnotowałam dla Δ2-

izoksazolin 4c oraz 5a, zaś najgorsze wyniki w obu seriach wykazują związki 4d oraz 5e. W 

toku analizy wyników dokowania molekularnego, najbardziej istotnym czynnikiem jest 

wartość ΔG oznaczająca siłę powinowactwa białka do ligandu, ale znaczenie posiada także 

wartość indeksu Pose Score. Jest to parametr otrzymywany za pomocą zaimplementowanej w 

Gninie, sieci neuronowej, który stanowi wskaźnik opisujący prawdopodobieństwo wystąpienia 

danego ułożenia (konformacji) ligandu podczas jego przebywania w obrębie miejsca 

aktywnego białka. Po przeanalizowaniu wyników można stwierdzić, że największe 

prawdopodobieństwo wystąpienia obliczonej konformacji mają struktury 4c oraz 5a. Warto 

także wspomnieć, że wszystkie otrzymane tribromometylowane Δ2-izoksazoliny 5a-e cechują 

się największym prawdopodobieństwem wystąpienia wyznaczonej konfromacji, ponieważ ich 

Pose Score jest w większości przypadków prawie równy 1. Niemniej jednak, wartości 

parametru Pose Score, nawet bliskie 1, nie są gwarantem, przyjmowania pożądanej konformacji 

ligandu w obrębie miejsca aktywnego ze 100% pewnością. Porównując otrzymane wyniki z 

rezultatami uzyskanymi przez zespół Bano [141], można stwierdzić, że obie serie 

zsyntezowanych przeze mnie Δ2-izoksazolin 4a-c oraz 5a-c wykazują lepsze powinowactwo 

do CYP51 niż związki przez nich syntetyzowane. Warto wspomnieć, że Bano i 

współpracownicy w swojej pracy testowali powszechnie stosowany lek na infekcje grzybicze 

(Flukonazol), uzyskując ΔG równe -5,63 kcal/mol. Wartość ta pokazuje, że badane przeze mnie 

związki mogą wiązać się lepiej z CYP51, a tym samym być silniejszymi środkami 

przeciwgrzybiczymi niż testowany lek. Należy tu stwierdzić, że wprowadzenie do struktury 

grupy – CBr3 znacząco zwiększa powinowactwo ligandu do tego białka. 
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Tab.23. Swobodne entalpie dokowania do białka CYP51 i serii związków 4a-e, 5a-e. 

Struktura 

ligandu 
ΔG (kcal/mol) Indeks pose score 

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 

5c -10.17 0.9704 

5d -11.21 0.9810 

5e -10.02 0.9211 

 

 

Rys.38. Najkorzystniejsza niekowalencyjna pozycja wiązania 4c i 5c do białka CYP51. 

 

Ponadto, wykonałam także analizę ilości wiązań wodorowych zawartych pomiędzy 

obiema zsyntezowanymi przeze mnie seriami Δ2-izoksazolin 4a-e oraz 5a-e, a białkiem CYP51 

(Rys. 39). Obecność wiązań wodorowych w takich kompleksach powinna wpłynąć na obniżenie 

wartość ΔG. Analizowane związki tworzą wielokrotne wiązania wodorowe. Niemniej jednak, 

ilość wiązań wodorowych nie koreluje bezpośrednio z wartościami ΔG. Może to być 

spowodowane niedokładnościami wynikającymi z wyboru narzędzia (między innymi programu 

Gnina), które nie bierze pod uwagę ilości wiązań wodorowych bezpośrednio, a obliczenia 
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wspiera wartościami pochodzących z zaimplementowanej przez twórców biblioteki danych 

(sieci neuronowej CNN) [140]. Dlatego w tym przypadku posłużyłam się, dodatkowo, analizą 

elektrostatycznych oraz hydrofilowych/hydrofobowych oddziaływań w kompleksie białka i 

ligandu, którą łatwo można odnieść do zróżnicowanej budowy ligandu oraz charakteru 

chemicznego podstawników. 

 

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

 

Z analizy oddziaływań elektrostatycznych, hydrofilowych i hydrofobowych wynika, że 

ligand umieszczony jest w kieszeni białkowej o korzystnej dla niego budowie, a jej potencjały 

elektrostatyczne i hydrofobowo-hydrofilowe są praktycznie zgodne z rozkładem 

przestrzennym części hydrofobowej i hydrofilowej liganda (Rys. 40). 
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Rys. 40. Przykładowa wizualizacja potencjału hydrofobowego (złoty) i hydrofilowego (turkusowy) dla 4e 

wewnątrz kieszeni białkowej CYP51 

 

Kolejne analizy dokowania molekularnego przeprowadziłam w analogiczny sposób. 

Wartości molekularnego dokowania obu serii zsyntezowanych przeze mnie Δ2-izoksazolin 4a-

c oraz 5a-c do Kaspazy-7 również wykazały znaczne powinowactwo ligandu do białka 

(Tab.24). 

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

Struktura 

ligandu 
ΔG (kcal/mol) Indeks pose score 

4a -7.20 0.9187 

4b -6.90 0.7414 

4c -7.17 0.7796 

4d -6.15 0.7644 

4e -7.44 0.7603 

5a -13.11 0.9951 

5b -12.70 0.9952 

5c -9.54 0.9940 

5d -9.11 0.9898 

5e -10.52 0.9423 

 

 

Powyższe wyniki obliczeń potwierdziły znaczne powinowactwo ligandów do 

wybranego białka. Oubella wraz ze współpracownikami [146] mierzył powinowactwo 

hybrydowych związków zawierających w swojej strukturze pierścienie izoksazolinowe i 
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izoksazolidynowe, do Kaspazy-7, których ΔG mieści się w przedziale -3,30 do -4,40 kcal/mol. 

Porównując dane z przeprowadzonego przez nich badania z otrzymanymi przeze mnie 

wynikami można wywnioskować, że potencjalnie lepsze powinowactwo będą posiadać 

zsyntezowane przeze mnie Δ2-izoksazoliny 4a-c oraz 5a-c, niż te opisane przez zespół Oubell’i. 

Jest to związane z faktem, iż wartości wyznaczonych przeze mnie ΔG dla obu serii mieszczą 

się w zakresie -6,15 do nawet -13,11 kcal/mol. Analiza potencjału elektrostatycznego i 

hydrofobowo-hydrofilowego (Rys. 41) przedstawia przestrzenną zgodność ligandu i białka. 

 

Rys.40. Przykład wizualizacji potencjału elektrostatycznego (czerwono-biało-niebieskie) i hydrofobowego 

(złote)/hydrofilowego (turkusowe) dla 4e wewnątrz kieszeni białka Kaspazy-7. 

 

Kolejno, oszacowałam powinowactwo Żelatynazy-B do obu serii zsyntezowanych 

przeze mnie Δ2-izoksazolin 4a-c oraz 5a-c . Otrzymane wartości ΔG mieszczą się w przedziale 

-9,07 do -11,13 kcal/mol (Tab.25). 

 

Tab.25. Swobodne entalpie dokowania do białka MMP-9 i serii związków 4a-e, 5a-e. 

Struktura 

ligandu 
ΔG (kcal/mol) Indeks pose score 

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 

5c -8.11 0.9813 

5d -8.25 0.9849 
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5e -8.65 0.9495 

 

 

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

 

Zespół Hawash’a [147] przeprowadził modelowanie molekularne powinowactwa 

hybrydowych związków  izoksazolinowo-karboksyamidowych do różnych cyklooksogenaz 

(COX-1 oraz COX-2). Równocześnie Autorzy przeprowadzili modelowanie molekularne dla 

dostępnych na rynku preparatów Ketopromem oraz Celecoxibem. Wartości ΔG dla związków  

izoksazolinowo-karboksyamidowych mieściły się w przedziale od -6,12 do -9,76 kcal/mol. Z 

kolei, dla dostępnych handlowo preparatów wartości ΔG wynosiły od -8,18 do -11,69 kcal/mol. 

Wartości ΔG  dla obie serii zsyntezowanych przeze mnie Δ2-izoksazolin 4a-c oraz 5a-c 

są jeszcze niższe i zawierają się w zakresie -9,18 do -12,90 kcal/mol (Tab. 26 oraz Tab. 27). Na 

podstawie otrzymanych wyników, można stwierdzić, że otrzymane przeze mnie związki można 

wstępnie scharakteryzować jako potencjalne środki przeciwzapalne, mogące działać lepiej niż 

Ketopromem czy Celecoxibem , gdyż wykazują lepsze powinowactwo do cyklooksogenaz.   

 

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

Struktura 

ligandu 
ΔG (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. Wartości molekularnego dokowania do białka COX-1 i serii związków 4a-e, 5a-e. 

Struktura 

ligandu 
ΔG (kcal/mol) Pose score 

4a -9.28 0.8417 

4b -9.89 0.8667 

4c -9.84 0.8095 

4d -9.51 0.8673 

4e -10.58 0.9731 

5a -12.28 0.9923 

5b -12.90 0.9844 

5c -10.76 0.9596 

5d -10.47 0.9826 

5e -12.22 0.9716 

 

 

Rys.43. Przykładowa wizualizacja potencjału hydrofobowego (złoty) i hydrofilowego (turkusowy) dla 4d 

wewnątrz kieszeni białkowej COX-1. 
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Rys.44. Najkorzystniejsza niekowalencyjna pozycja wiązania 4e i 5e do białka COX-2. 

 

Podsumowując, wyniki dokowania molekularnego z udziałem zsyntezowanych przeze 

mnie Δ2-izoksazoliny 4a-c oraz 5a-c jako ligandów wykazują znaczne powinowactwo do 

badanych białek. Na tej podstawie można stwierdzić, że związki te stanowią potencjalnie 

biologiczną aktywność. Ponadto warto zaznaczyć, że wiązania wodorowe tworzące się w 

większości przypadków występują na atomach tlenu należących do grupy nitrowej w 

pierścieniu izoksazoliny (Rys. 45). Wyniki te można potraktować, jako argument na korzyść 

twierdzenia, że wprowadzenie grupy nitrowej do struktury związków organicznych zwiększa 

powinowactwo do białek [148].  

 

Rys.45. Wizualizacja wiązań wodorowych w przykładowych kompleksach białkowych. 



 

str. 84 

Kraków 2023 

III. CZĘŚĆ DOŚWIADCZALNA 
 

3.1. Aparatura i techniki analityczne 

 

Wysokosprawna spektrometria masowa sprzężona z chromatografią cieczową (HR-

LCMS)  

Pomiary wykonałam za pomocą spektrometru masowego sprzężonego z chromatografem 

cieczowym Waters Xevo G2 QTof z jonizacją ESI. Kolumna Waters Acquity UPLC BEH Shield 

RP18 1.7 mm 2.1x100 mm. Eluent: acetonitryl:woda (90:10) o przepływie 0.2 mL/min. Widma 

masowe analizowałam za pomocą programu Formula Predictor.  

 

Wysokosprawna chromatografia cieczowa (HPLC)  

Pomiary wykonałam przy użyciu chromatografu cieczowego KNAUER (kolumna LiChrosher 

100-5 RP18 (4 x 250) z prekolumną, pompa Beckman 110B o zakresie ciśnienia 0,1-40MPa 

oraz przepływie 1,5ml/min). Otrzymane chromatogramy analizowałam za pomocą programu 

CHROMAX 2010A.  

 

Dyfrakcja rentgenowska (XRD, X-Ray Diffraction) 

Pomiary intensywności dyfrakcji mierzyłam w temperaturze pokojowej za pomocą 

dyfraktometru rentgenowskiego SuperNova z detektorem CCD Atlas S2 wykorzystującym 

lustro-monochromatyzowane promieniowanie CuKα (λ = 1,54184 Å).  

 

Spektroskopia Magnetycznego Rezonansu Jądrowego (NMR)  

Pomiary wykonałam za pomocą spektrometru NMR Agilent 400 MHz. Pomiar 1H NMR 

wykonałam stosując częstość roboczą 400 MHz, natomiast pomiar 13C NMR – 100 MHz. Jako 

rozpuszczalnik deuterowany stosowany był chloroform (CDCl3), a za wzorzec posłużył mi 

tetrametylosilan (TMS). Widma 1H NMR oraz 13C NMR analizowałam za pomocą programu 

MestReNova.  

 

Spektroskopia w podczerwieni (IR)  

Pomiary wykonałam za pomocą spektrometru Thermo Scientific Nicolet IS5 wyposażonego w 

przystawkę ID7 ATR. Próbki do analizy dozowałam w postaci stałej. Rejestrację widm 

prowadziłam dla zakresu 500-4000 cm-1. Otrzymane widma analizowałam przy pomocy 

programu OMNIC Specta 8.2. 
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Spektroskopia z zakresu bliskiego nadfioletu i światła widzialnego (UV-Vis)  

Pomiary wykonałam za pomocą spektrofotometru UV-5100 BIOSENS. Próbki analizowałam w 

postaci 0,01% etanolowych roztworów. Rejestrację widm prowadziłam dla zakresu 100-

400nm. Widma analizowałam przy pomocy programu MetaSpecPro 2.2.0.  

 

Pomiar temperatury topnienia  

Temperatury topnienia oznaczyłam przy użyciu aparatu BOETIUS PHMK-05. 
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3.2. Spis użytych odczynników 

 

4-chlorobenzaldehyd CAS: (104-88-1) Cz.d.a Sigma Aldrich 

4-fluorobenzaldehyd CAS: (459-57-4) Cz.d.a Sigma Aldrich 

4-metoksybenzaldehyd CAS: (123-11-5) Cz.d.a Sigma Aldrich 

4-metylobenzaldehyd CAS: (104-87-0) Cz.d.a Sigma Aldrich 

4-nitrobenzaldehyd CAS: (555-16-8) Cz.d.a Sigma Aldrich 

Benzen CAS: (71-43-2) Cz. Sigma Aldrich 

Bromal CAS: (115-17-3) Cz. Sigma Aldrich 

Chloral CAS: (75-87-6) Cz.  Sigma Aldrich 

Chlorek wapnia, 

bezwodny 
CAS: (10043-52-4) Cz. Chempur 

Chloroform CAS: (67-66-3) Cz. POCH 

Chloroform-D CAS: (865-49-6 ) Cz.d.a. Sigma Aldrich 

Chlorowodorek 

hydroksyloaminy 
CAS: (5470-11-1) Cz.d.a. Chempur 

Cyklopentan CAS: (287-92-3) Cz. Merck 

Etanol 99,6% CAS: (64-17-5) Cz.d.a. P.P.H. STANLAB  

Eter dietylowy CAS: (60-29-7) Cz. POCh 

Eter naftowy CAS: (8032-32-4) Cz. Warchem. 

Etylu octan CAS: (141-78-6) Cz.d.a. Chempur 

Heksan CAS: (110-54-3) Cz.d.a. Merck 
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Kwas solny 36% CAS: (7647-01-0) Cz.d.a. POCh 

Metanol CAS: (67-56-1) Cz.d.a. P.P.H. STANLAB  

N-chlorosuksynoimid CAS: (128-09-6) Cz. Merck 

Nitrometan CAS: (75-52-5) Cz. POCh 

Siarczan(VI) magnezu, 

bezwodny 
CAS: (74-87-88-9) Cz. POCh 

Silica gel 0,035-0,070 

mm, 60A 
CAS: (7631-86-9) Cz. Acros Organics 

Tetrahydrofuran CAS: (109-99-9) Cz.d.a. Chempur 

Trietyloamina CAS: (1121-44-8) Cz. POCh 

Węglan potasu  

bezwodny 
CAS: (584-08-7) Cz. POCh 

Węglan sodu, bezwodny CAS: (497-19-8) Cz. Warchem 

Wodorotlenek sodu CAS: (1310-73-2) Cz.d.a. Chempur 
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3.3. Synteza obiektów badań 

 

3.3.1. Synteza aromatycznych oksymów 

 

3.3.1.1. Synteza 4-metylobenzaldoksymu 

Do dwuszyjnej kolby okrągłodennej o pojemności 500 cm3, zaopatrzonej w mieszadło 

magnetyczne oraz termometr, umieszczonej w łaźni lodowej, dodałam kolejno 14,4 g (0,12 

mol) 4-metylobenzaldehydu, 7,9 g (0,11 mol) chlorowodorku hydroksyloaminy 25 cm3 etanolu 

oraz 30 cm3 wody destylowanej. Następnie, za pomocą wkraplacza, dozowałam roztwór 

uzyskany poprzez zmieszanie 10,3 g (0,26 mol) NaOH w 10 cm3 wody destylowanej. Roztwór 

wodorotlenku sodu podaje się do środowiska reakcji tak, aby temperatura nie wzrosła powyżej 

40oC. Po zakończeniu dozowania całość mieszałam intensywnie przez godzinę w temperaturze 

pokojowej. Po tym czasie odczyn otrzymanej mieszaniny reakcyjnej doprowadziłam do 

wartości pH równej 6 za pomocą 0,3 M kwasu solnego. Następnie, całość ekstrahowałam 

kilkoma porcjami eteru dietylowego, aż do odbarwienia roztworu (około 5 porcji po 20 cm3). 

Warstwę organiczną o delikatnym żółtawym zabarwieniu wysuszyłam się siarczanem (VI) 

magnezu, przefiltrowałam za pomocą sączka karbowanego i odparowałam rozpuszczalnik na 

wyparce próżniowej. Surowy produkt oczyściłam na drodze krystalizacji z cykloheksanu. 

Uzyskany produkt reakcji suszyłam na powietrzu.  

Otrzymałam 10,7 g (66%) 4-metylobenzaldoksymu o tt=69-70oC (tt lit. =54-68oC [111]). 

Rt=1.88 min (CH3OH:H2O 8:2 v/v) 

 

3.3.1.2. Synteza 4-metoksybenzaldoksymu 

Syntezowałam analogicznie, jak 4-metylobenzaldoksym, wychodząc z 14,4 g (0,12 mol) 

4-metoksybenzaldehydu, 7,9 g (0,11 mol) chlorowodorku hydroksyloaminy, 25 cm3 etanolu 

oraz 30 cm3 wody destylowanej.  Krystalizację produktu prowadziłam przy użyciu 

cykloheksanu. 

Otrzymałam 12,36 g (79,4%) 4-metoksybenzaldoksymu o tt=61-63oC (tt Lit. =60-65oC [112]). 

Rt =2.07 min (CH3OH:H2O 8:2 v/v) 
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3.3.1.3. Synteza 4-fluorobenzaldoksymu 

Syntezowałam analogicznie, jak 4-metylobenzaldoksym, wychodząc z 14,4 g (0,12 mol) 

4-fluorobenzaldehydu, 7,9 g (0,11 mol) chlorowodorku hydroksyloaminy, 25 cm3 etanolu oraz 

30 cm3 wody destylowanej. Krystalizację produktu prowadziłam przy użyciu cykloheksanu. 

Otrzymałam 10,44 g (64,7%) 4-fluorobenzaldoksymu o tt=78-82oC (tt Lit. =78-88oC [113]). Rt 

=1.81 min (CH3OH:H2O 8:2 v/v) 

 

3.3.1.4. Synteza 3-chlorobenzaldoksymu 

Syntezowałam analogicznie, jak 4-metylobenzaldoksym, wychodząc z 14,4 g (0,12 mol) 4-

fluorobenzaldehydu, 7,9 g (0,11 mol) chlorowodorku hydroksyloaminy, 25 cm3 etanolu oraz 

30 cm3 wody destylowanej. Krystalizację produktu prowadziłam przy użyciu mieszaniny 

cykloheksan : metanol 1:1 v/v.  

Otrzymałam 5,94 g (40%) 3-chlorobenzaldoksymu o tt=58-60oC (tt Lit. =64-69oC [112]). Rt 

=1.94 min (CH3OH:H2O 8:2 v/v) 

 

3.3.1.5. Synteza 4-nitrobenzaldoksymu 

Syntezowałam analogicznie, jak 4-metylobenzaldoksym, wychodząc z 14,4 g (0,12 mol) 

4-fluorobenzaldehydu, 7,9 g (0,11 mol) chlorowodorku hydroksyloaminy, 25 cm3 etanolu oraz 

30 cm3 wody destylowanej. Krystalizację produktu prowadziłam przy użyciu etanolu. 

Otrzymałam 8 g (50,8%) 4-nitrobenzaldoksymu o tt=124-126oC (tt Lit. =126-128oC [111]). Rt 

=1.81 min (CH3OH:H2O 8:2 v/v) 

 

3.3.2. Synteza chlorków kwasów hydroksamowych 

 

3.3.2.1. Synteza chlorku kwasu 4-metoksybenzhydroksamowego 

W kolbie stożkowej o pojemności 50 cm3, zaopatrzonej w termometr i mieszadło magnetyczne, 

umiesciłam 20 cm3 DMF, 2 g 4-metoksybenzaldoksymu i całość poddałam intensywnemu 

mieszaniu, aż do rozpuszczenia się kryształów oksymu. Następnie do środowiska reakcji 

dozowałam 4 g NCS w kilku porcjach, ciągle sprawdzając temperaturę, tak, aby nie dopuścić 

do przegrzania mieszaniny powyżej 50oC. Po zadozowaniu ok. połowy NCS, gdy nie nastąpił 

skok temperatury, należy wprowadziłam do środowiska reakcji opary HCl za pomocą pipety 

Pasteura i zamknęłam szczelnie korkiem, aż do zaabsorbowania przez mieszaninę gazowego 

HCl. Jeśli nadal nie nastąpił charakterystyczny skoku temperatury, należy rozpoczęłam 
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ponownie dozowanie pozostałych porcji NCS, na zmianę z gazowym HCl. Po zadozowaniu 

całości NCS oraz wystąpieniu wyraźnego skoku temperatury, mieszaninę pozostawiłam do 

ochłodzenia się do temperatury pokojowej ciągle mieszając, na ok 3 h lub do sprawdzenia 

przebiegu reakcji za pomocą papierka jodoskrobiowego (brak zabarwienia oznacza koniec 

reakcji). Tak otrzymaną mieszaninę poddałam ekstrakcji za pomocą kilku porcji eteru 

dietylowego. Ekstrakt osuszyłam przy pomocy siarczanu (VI) magnezu, a następnie 

przefiltrowałam za pomocą sączka karbowanego i odparowałam rozpuszczalnik (najlepiej na 

powietrzu). Gotowy produkt należy zużyć jak najszybciej i przechowywać w eksykatorze w (-

18) - (-20oC) (w zamrażarce). Otrzymałam 1,88 g (76,7%) chlorku kwasu 4-

metoksybenzhydroksamowego. Rt =2.79 min (CH3OH:H2O 8:2 v/v) 

 

3.3.2.2. Synteza chlorku kwasu 4-metylobenzhydroksamowego 

Syntezowałam analogicznie, jak chlorek kwasu 4-metoksybenzhydroksamowego, wychodząc 

z 2 g 4-metylobenzaldoksymu i 4g NCS. Otrzymałam 1,68 g (66,9%) chlorku kwasu 4-

metylobenzbenzhydroksamowego. Rt =2.61 min (CH3OH:H2O 8:2 v/v) 

 

3.3.2.3. Synteza chlorku kwasu 4-fluorobenzhydroksamowego 

Syntezowałam analogicznie, jak chlorek kwasu 4-metoksybenzhydroksamowego, wychodząc 

z 2 g 4-fluorobenzaldoksymu i 4g NCS. Otrzymałam 1,65 g (66,3%) chlorku kwasu 4-

fluorobenzbenzhydroksamowego. Rt =2.15 min (CH3OH:H2O 8:2 v/v) 

 

3.3.2.4. Synteza chlorku kwasu 3-chlorobenzhydroksamowego 

Syntezowałam analogicznie, jak chlorek kwasu 4-metoksybenzhydroksamowego, wychodząc 

z 2 g 3-chlorobenzaldoksymu i 4g NCS. Otrzymałam 1,47 g (60,2%) chlorku kwasu 3-

chlorobenzbenzhydroksamowego. Rt =2.65 min (CH3OH:H2O 8:2 v/v) 

 

3.3.2.5. Synteza chlorku kwasu 4-nitrobenzhydroksamowego 

Syntezowałam analogicznie, jak chlorek kwasu 4-metoksybenzhydroksamowego, wychodząc 

z 2 g 4-nitrobenzaldoksymu i 4g NCS. Otrzymałam 1,77 g (73,4%) chlorku kwasu 4-

nitrobenzbenzhydroksamowego. Rt =2.15 min (CH3OH:H2O 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 trójszyjnej kolby okrągłodennej o pojemności 250 cm3, zaopatrzonej w chłodnicę zwrotną, 

termometr oraz mieszadło magnetyczne, umieszczonej w łaźni wodnej, wprowadziłam 40 g 

(0,24 mol) monohydratu aldehydu trichlorooctowego oraz 15,5 cm3 (0,29 mol) nitrometanu. 

Tak otrzymany roztwór poddałam intensywnemu mieszaniu i ogrzewałam do temperatury 

50°C. Następnie, utrzymując stałą temperaturę 50oC, do reakcji dozowałam małymi porcjami 

1,25 g bezwodnego węglanu potasu, wcześniej rozdrobnionego w moździerzu. Po zakończeniu 

dozowania soli, kontynuowałam intensywne mieszanie zawartość kolby, równocześnie dając 

samoczynnie ochłodzić się, aż do osiągnięcia temperatury pokojowej. Kolejno, całość 

mieszaniny przemyłam roztworem 1,2 cm3 stężonego kwasu solnego w 200 cm3 wody 

destylowanej, a powstałe fazy rozdzieliłam. Fazę organiczną rozpuściłam w 100,0 cm3 chlorku 

metylenu i uzyskany roztwór osuszyłam przy pomocy bezwodnego siarczanu (VI) magnezu. 

Następnie całość przefiltrowałam na sączku karbowanym, a rozpuszczalnik usunęłam na 

wyparce próżniowej. Otrzymaną oleistą substancję roztarłam z eterem naftowym, a powstały 

krystaliczny produkt odsączyłam i wysuszyłam. Otrzymałam 26,44 g (wydajność: 61,6 %) 

jasno-żółtych kryształów 1,1,1-trichloro-3-nitropropan-2-olu o temperaturze topnienia 43-

45oC. (tt lit. = 44-45°C [108]). 

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

Do trójszyjnej kolby okrągłodennej o pojemności 250 cm3, zaopatrzonej w chłodnicę zwrotną, 

termometr oraz mieszadło magnetyczne, umieszczonej w łaźni wodnej, wprowadziłam 26,44 g 

(0,13 mol) 1,1,1-trichloro-3-nitropropan-2-olu i dodałam 45cm3 (0,65 mol) chlorku acetylu. 

Następnie,  zamknięłam wylot chłodnicy suszką zawierającą bezwodny chlorek wapnia. 

Obserwowałam intensywne pienienie się mieszaniny, którą następnie pozostawiłam w 

temperaturze pokojowej, aż do ustania pienienia się. Kolejno, całość ogrzewałam na łaźni 

wodnej do osiągnięcia przez układ temperatury 50°C, po czym odstawiłam łaźnię wodną i 

pozostawiłam do samoczynnego osiągnięcia temperatury pokojowej ciągle mieszając. Od tego 

czasu, całość inkubowałam w temperaturze pokojowej przez 24h. Następnie, odparowałam 

rozpuszczalnik, a powstałą fazę krystaliczną przemyłam dwiema porcjami eteru naftowego po 

10,0 cm3. Otrzymałam 27,23 g (wydajność: 86%) białych kryształów 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 trójszyjnej kolby okrągłodennej o pojemności 250 cm3, zaopatrzonej w chłodnicę zwrotną 

zamkniętą od góry suszką zawierającą bezwodny chlorek wapnia, termometr oraz mieszadło 

magnetyczne, umieszczonej w płaszczu grzewczym, wprowadziłam 27,23 g (0,11 mol) 1,1,1-

trichloro-3-nitro-2-acetoksypropanu, 180 cm3 benzenu oraz 15,84 g bezwodnego węglanu 

sodu. Mieszaninę doprowadziłam do wrzenia i ogrzewałam przez ok. 3 h. Następnie, zawartość 

kolby przesączyłam na gorąco, a nadmiar rozpuszczalnika usunęłam na wyparce próżniowej. 

Produkt poddałąm oczyszczaniu na drodze destylacji pod zmniejszonym ciśnieniem. 

Otrzymałam 13,30 g (wydajność: 66%) (E)-3,3,3-trichloro-1-nitroprop-1-enu oleistej żółto-

zielonej cieczy o charakterystycznym ostrym zapachu o temperaturze wrzenia 72-76°C pod 

ciśnieniem 5mmHg (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 trójszyjnej okrągłodennej o pojemności 250 cm3, zaopatrzonej w mieszadło 

magnetyczne, termometr i chłodnicę zwrotną, umieszczonej w płaszczu grzewczym, 

zadozowałam roztwór otrzymany przez zmieszanie 0,084 mola (25 g) bromalu i 40 cm3 wody. 

Do roztworu dodałam 0,125 mola (6,75 cm3) nitrometanu ciągle mieszając. Po zadozowaniu 

całości nitrometanu, mieszaninę reakcyjną ogrzewałam do 45-50oC. W tym czasie do 

mieszaniny reakcyjnej dodawałam porcjami 1,05 g K2CO3. Gdy temperatura osiągnęła 50oC, 

całość dalej mieszałam przez kolejne 30 minut, utrzymując stałą temperaturę. Następnie 

mieszaninę reakcyjną zobojętniłam rozcieńczonym HCl. Otrzymany nitroalkohol 

ekstrahowałam chloroformem (6 x 25 ml). Następnie, otrzymany ekstrakt wysuszyłam za 

pomocą CaCl2, a chloroform odparowałam za pomocą wyparki próżniowej. W ten sposób 

otrzymałam bezbarwny olej, który natychmiast krystalizował. Otrzymałam 21,2 g (wydajność: 

74%) żółtych kryształów nitroalkoholu o charakterystycznym, lecz przyjemnym słodkawym 

zapachu, o temperaturze topnienia 75–77°C. (tt. lit.=78oC [102]) 

 

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

Do kolby trójszyjnej okrągłodennej o pojemności 250 cm3, zaopatrzonej w mieszadło 

magnetyczne, termometr i chłodnicę zwrotną, umieszczonej w łaźni wodnej, zadozowałam 

0,068 mol (21,2 g) 1,1,1-tribromo-3-nitropropan-2-olu i dodałam 0,124 mola (8,85 ml) chlorku 

acetylu. Mieszaninę reakcyjną ogrzewałam do 77oC, aż do rozpuszczenia nitroalkoholu, a 

następnie inkubowałąm przez 12 h w temperaturze pokojowej ciągle mieszając. Nadmiar 
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chlorku acetylu oddestylowałam za pomocą wyparki próżniowej. Otrzymałam jasno-żółte 

kryształy 19,72 g (wydajność: 93%) 1,1,1-tribromo-3-nitro-2-acetoksypropanu, o temperaturze 

topnienia 66–68°C. (tt. lit.=66-67oC [102]) 

 

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

Do kolby trójszyjnej okrągłodennej o pojemności 250 cm3, zaopatrzonej w mieszadło 

magnetyczne, termometr i chłodnicę zwrotną, umieszczonej w płaszczu grzewczym, 

wprowadziłam 19,72 g (0,051 mola) 1,1,1-tribromo-3-nitro-2-acetoksypropanu i 40 ml 

benzenu, a następnie dodałam porcjami 6 g (0,057 mola) węglanu sodu. Całość ogrzewałam do 

temperatury wrzenia i inkubowałam przez 4,5 godziny. Otrzymany osad przefiltrowałam na 

sączku karbowanym, a pozostałość przemyłam eterem dietylowym (4 x 25 ml). Otrzymane 

ekstrakty osuszyłam za pomocą CaCl2 i poddałam destylacji próżniowej w celu usunięcia 

rozpuszczalnika. Ciemnopomarańczowy olej stanowiący mieszaninę izomerów poddałam 

kolejno rozdziałowi na kolumnie preparatywnej w eluencie n-heksan:chloroform 0,622:0,375. 

Otrzymane frakcje zebrałam i odparowałam rozpuszczalnik. Otrzymałam 12,68 g (wydajność: 

65%) żółtawo-pomarańczowych kryształów nitroalkenu, o temperaturze topnienia 48–49°C i 

charakterystycznym słodkawym zapachu. (tt.lit.=48-49oC [102]) Rf=0,46 (C6H14:CHCl3 

62,2:37,5 v/v) 

C3H2Br3NO2 

tt.: 48–49°C 

IR: υ = 1521 i 1341 (NO2); 1665 (C=C); 3045-3111 (C-H) cm-1 

1HNMR: 7.74 (d, 1H, J=12.6 Hz ) 7.30 (d, 1H, J=12.6 Hz) 
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Rys.46. Fragment widma 1HNMR E-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enu. 

 

Rys.47. Widmo FTIR E-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enu. 

 

3.3.5. Synteza 3-(R-fenylo)- 4-nitro-5-(trichlorometylo)-Δ2-izoksazolin 

 

3.3.5.1. Synteza 3-(4-metoksyfenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)-Δ2-izoksazoliny 

W kolbie stożkowej zaopatrzonej w mieszadło magnetyczne, umieszczonej w łaźni lodowej, 

umieściłam 10 cm3 THF, 0,5 g E-3,3,3-trichloro-1-nitroprop-1-enu oraz 0,4 g chlorku kwasu 

4-metoksybenzhydroksamowego. Całość mieszałam przez ok. 10 min. Węglan potasu* w ilości 

0,183 g, do środowiska reakcji dozowałam małymi porcjami. Po zadozowaniu pierwszej porcji 
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K2CO3 usunęłam łaźnie lodową i kontynuowałam dodawanie węglanu. Całość mieszałam przez 

ok 17-24 h. Kolejno zawartość kolby przeniosłam do parownicy i odparowałam rozpuszczalnik. 

Następnie produkt odmyłam z osadu przy użyciu eteru dietylowego. Ekstrakt przefiltrowałam 

na sączku karbowanym z pozostałości nieorganicznych chlorków. Tak otrzymany przesącz 

poddałam usuwaniu rozpuszczalnika za pomocą wyparki próżniowej, aż do całkowitego 

odparowania eteru. Pozostałość poddałam delikatnej krystalizacji z alkoholu etylowego. 

Krystaliczny produkt przesączyłam pod próżnią na lejku ze spiekiem kwarcowym o 

porowatości S4 i osuszyłam na powietrzu. Otrzymałam 0,26 g (wydajność 43,07%) 

krystalicznego jasnożółtego ciała stałego 3-(4-metoksyfenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)-Δ2-

izoksazoliny 4a o tt. = 62,2-63,6oC. 

*Węglan potasu należy wcześniej ogrzewać przez ok 5 min w tyglu ceramicznym w czaszy 

grzewczej w celu pozbycia się wilgoci. 

C12H9N2O4Cl3 

IR: υ = 1563 and 1349 (NO2), 1262 (-C-O-N-), 1609 (-C=N-), 815 (C(Cl2)-Cl) cm-1;  

UV: 277 nm;  

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 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, CDCl3): δ 160.55; 149.31; 126.91; 112.93; 92.24; 91.46; 53.6;  

HR–MS (ESI+): obliczono C12H9N2O4Cl3 [M+H]+ = 382.9345, znaleziono 382.9343; 

 

 3.3.5.2. Synteza 3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)-Δ2-izoksazoliny 

Związek syntezowałam per analogia do 3-(4-metoksyfenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)-Δ2-

izoksazoliny wychodząc z 0,5 g E-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enu oraz 0,26 g chlorku kwasu 

4-metylobenzhydroksamowego. Otrzymałam 0,29 g (wydajność 68,85%) krystalicznego 

białego ciała stałego 3-(4-fluorofenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-Δ2-izoksazoliny o tt. = 

78,80 oC. 

C11H9N2O3Cl3  

IR: υ = 1563 i 1366 (NO2), 1259 (-C-O-N-), 1610 (-C=N-), 805 (C(Cl2)-Cl) cm-1;  

UV 265 nm;  

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 7.7 (d, 2H, J=8.61Hz); 7.3 (d, 2H, J=8.61Hz); 6.4 (d, 1H, 

J=3.91Hz); 5.7 (d, 1H, J=3.91Hz); 2.4 (s, 3H);  

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 151.6; 142.6; 130; 126.9; 94.2; 93.2; 21.5;  

HR–MS (ESI-): obliczono C11H9N2O3Cl3 [M-H]- = 320.96005, znaleziono 320.9601; 
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3.3.5.3. Synteza 3-(4-fluorofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)-Δ2-izoksazoliny 

Związek syntezowałam per analogia do 3-(4-metoksyfenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)-Δ2-

izoksazoliny wychodząc z 0,5 g E-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enu oraz 0,25 g chlorku kwasu 

4-fluorobenzhydroksamowego. Otrzymałam 0,48 g (wydajność 70%) krystalicznego jasno-

żółtego ciała stałego 3-(4-fluorofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)-Δ2-izoksazoliny o tt. = 

104-107 oC. 

C10H6N2O3Cl3F  

IR: υ = 1563 i 1365 (NO2), 1256 (-C-O-N-), 1600 (-C=N-), 815 (C(Cl2)-Cl) cm-1;  

UV: 258 nm;  

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 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): δ 165.98 163.45 (d, J=253Hz); 150.71; 129.36; 129.27; 

116.81; 94.38; 92.95; 19F NMR (376 MHz): δ -106.24, (m, 1F);  

HR–MS (ESI+): obliczono C10H6N2O3Cl3F [M+H]+ = 370.9145, znaleziono 370.9145 

 

3.3.5.4. Synteza 3-(3-chlorofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)-Δ2-izoksazoliny 

Związek syntezowałam per analogia do 3-(4-metoksyfenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)-Δ2-

izoksazoliny wychodząc z 0,5 g E-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enu oraz 0,25 g chlorku kwasu 

3-chlorobenzhydroksamowego. Otrzymałam 0,28 g (wydajność 40%) krystalicznego 

jasnożółtego ciała stałego 3-(3-chlorofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)-Δ2-izoksazoliny o tt. 

= 58-61 oC. 

C10H6N2O3Cl4  

IR: υ = 1557 i 1354 (NO2), 1252 (-C-O-N-), 1591 (-C=N-), 819 (C(Cl2)-Cl) cm-1;  

UV: 258 nm; 

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 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=3.91Hz);  

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 150.67; 131.91; 130.55; 127.03; 126.87; 94.45; 92.51;  

HR–MS (ESI+): obliczono C10H6N2O3Cl4 [M+H]+ = 386.8850, znaleziono 386.8850; 

 

3.3.5.5. Synteza 3-(4-nitrofenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)-Δ2-izoksazoliny 

Związek syntezowałam per analogia do 3-(4-metoksyfenylo)-4-nitro-5-(trichlorometylo)-Δ2-

izoksazoliny wychodząc z 0,5 g E-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enu oraz 0,30 g chlorku kwasu 

4-nitrobenzhydroksamowego. Otrzymałam 0,25 g (wydajność 40%) krystalicznego białego 

ciała stałego 3-(4-fluorofenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-Δ2-izoksazoliny o tt. = 115-120 oC. 
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C10H6N3O5Cl3 

IR: υ = 1560 i 1341 (NO2), 1259 (-C-O-N-), 1607 (-C=N-), 817 (C(Cl2)-Cl) cm-1;  

UV: 283 nm;  

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 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, CDCl3): δ 150.3; 131.05; 128.4; 128.1; 124.5; 94.79; 92.02;  

HR–MS (ESI+): obliczono C10H6N3O5Cl3 [M+H]+ = 397.9090, znaleziono 397.9090; 

 

3.3.6. Synteza 3-(R-fenylo)- 4-nitro-5-(tribromometylo)-Δ2-izoksazolin 

 

3.3.6.1. Synteza 3-(4-metoksyfenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-Δ2-izoksazoliny 

W kolbie stożkowej zaopatrzonej w mieszadło magnetyczne, umieszczonej w łaźni lodowej, 

umieściłam 10 cm3 THF, 0,5 g E-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enu oraz 0,3 g mol chlorku 

kwasu 4-metoksybenzhydroksamowego. Całość mieszałam przez ok. 10 min. Węglan potasu* 

w ilości 0,12 g, do środowiska reakcji dozowałam małymi porcjami. Po zadozowaniu pierwszej 

porcji K2CO3 usunęłam łaźnie lodową i kontynuowałam dozowanie węglanu potasu. Całość 

mieszałam jeszcze przez ok 17-24 h. Kolejno zawartość kolby przeniosłam do parownicy i 

odparowałam rozpuszczalnik. Następnie produkt odmyłam z osadu przy użyciu eteru 

dietylowego. Ekstrakt przefiltrowałam na sączku karbowanym z pozostałości nieorganicznych 

chlorków. Tak otrzymany przesącz poddałam usuwaniu rozpuszczalnika na wyparce 

próżniowej. Pozostałość poddałam rozdziałowi na kolumnie preparatywnej, przy zastosowaniu 

eluentu 9:1 heksan:octan etylu, a zebrane frakcje, odparowałam i poddałam krystalizacji „na 

zimno” w mieszaninie rozpuszczalników eter dietylowy:cyklopentan. Mieszaninę 

rozpuszczalników do krystalizacji przygotowałam w trakcie prowadzenia procesu, dodając 

kroplami do mrożonego ciekłym azotem eteru dietylowego, cyklopentanu, aż do wytrącenia się 

osadu. Krystaliczny produkt odsączyłam pod próżnią na lejku ze spiekiem kwarcowym o 

porowatości S4 i osuszyłam na powietrzu. Otrzymałam 0,38 g (wydajność 45%) krystalicznego 

białego ciała stałego 3-(4-metoksyfenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-Δ2-izoksazoliny o tt. = 

111,8-112,4 oC. Rf=0,59 (SiO2; 9:1 C6H14: C4H8O2 v/v) 

*Węglan potasu należy wcześniej ogrzewać przez ok 5 min w tyglu ceramicznym w czaszy 

grzewczej w celu pozbycia się wilgoci. 

C12H9N2O4Br3 

IR: υ = 1580 i 1365 (NO2), 1258 (-C-O-N-), 1606 (-C=N-), 821 (C(Br2)-Br) cm-1;  

UV: 268 nm;  
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 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, CDCl3): δ 151; 142; 130; 127; 122; 95.78; 94; 21.58  

HR–MS (ESI+): obliczono C12H9N2O4Br3 [M+H]+ = 468.8034, znaleziono 468.8055; 

 

3.3.6.2. Synteza 3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-Δ2-izoksazoliny 

Związek syntezowałam per analogia do 3-(4-metoksyfenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-Δ2-

izoksazoliny wychodząc 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 związku obejmował także 

rozdział na kolumnie preparatywnej z eluentem 9:1 heksan: octan etylu. Otrzymane frakcje 

poddałam krystalizacji z etanolu. Do gorącego roztworu z etanolem, dodawałam kroplami 

wodę, aż do wytrącenia się osadu. Produkt przesączyłam pod próżnią na lejku ze spiekiem 

kwarcowym o porowatości S4 i wysuszyłam. Otrzymałam 0,31 g (wydajność 41%) 

krystalicznego białego ciała stałego 3-(4-metylofenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-Δ2-

izoksazoliny o tt. = 85-86,5 oC. Rf=0,47 (SiO2; 9:1 C6H14: C4H8O2 v/v) 

C11H9N2O3Br3  

IR: υ = 1578 i 1366 (NO2), 1259 (-C-O-N-), 1605 (-C=N-), 819 (C(Br2)-Br) cm-1;  

UV: 265 nm;  

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 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, CDCl3): δ 151; 142; 130; 127; 122; 95.8; 94; 21.6 

HR–MS (ESI-): obliczono C11H9N2O3Br3 [M-H]- = 452.8085, znaleziono 452.8108; 

 

3.3.6.3. Synteza 3-(4-fluorofenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-Δ2-izoksazoliny 

Związek syntezowałam per analogia do 3-(4-metoksyfenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-Δ2-

izoksazoliny wychodząc 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 związku obejmował krystalizację 

z metanolu. Produkt przesączyłam pod próżnią na lejku ze spiekiem kwarcowym o porowatości 

S4 i suszy. Otrzymałam 0,35 g (wydajność 45%) krystalicznego białego ciała stałego 3-(4-

fluorofenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-Δ2-izoksazoliny o tt. = 111-113 oC. Rf=0,46 (SiO2; 

9:1 C6H14: C4H8O2 v/v) 

C10H6N2O3Br3F  

IR: υ = 1566 i 1361 (NO2), 1249 (-C-O-N-), 1601 (-C=N-), 819 (C(Br2)-Br) cm-1;  
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UV: 258 nm;  

1H NMR (500 MHz, CDCl3): δ 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=3.91Hz); 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 150.7 (d, J=253Hz); 131.9; 130.6; 127.03; 126.9; 94.5; 92.5; 

19F NMR (376 MHz): δ -106.24, (m, 1F);  

HR–MS (ESI+): obliczono C10H6N2O3Br3F [M+H]+ = 456.7834, znaleziono 456.7850; 

 

3.3.6.4. Synteza 3-(3-chlorofenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-Δ2-izoksazoliny 

Związek syntezowałam per analogia do 3-(4-metoksyfenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-Δ2-

izoksazoliny wychodząc 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 związku obejmował także 

rozdział na kolumnie preparatywnej z chloroformem. Otrzymane frakcje rozcierałam z eterem 

naftowym, aż do otrzymania semisolidu o barwie żółto-zielonej. Otrzymałam 0,4 g (wydajność 

59%) żółto-zielonego semisolidu 3-(3-chorofenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-Δ2-

izoksazoliny. Rf=0,5 (SiO2; 9:1 C6H14: C4H8O2 v/v) 

C10H6N2O3Br3Cl 

IR: υ = 1557 i 1354 (NO2), 1252 (-C-O-N-), 1591 (-C=N-), 819 (C(Br2)-Br) cm-1;  

1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 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=3.91Hz); 

13C NMR (100 MHz, CDCl3): δ 150.3; 131; 128.4; 128.1; 124.5; 94.8; 92; 

HR–MS (ESI+): obliczono C10H6N2O3Br3Cl [M+H]+ = 472.7539, znaleziono 472.7547; 

 

3.3.6.5. Synteza 3-(4-nitrofenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-Δ2-izoksazoliny 

Związek syntezowałam per analogia do 3-(4-metoksyfenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-Δ2-

izoksazoliny wychodząc 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 związku obejmował także 

rozdział na kolumnie preparatywnej z eluentem 8:2 chloroform:aceton. Otrzymane frakcje 

odparowałam próżniowo. Otrzymałam 0,35 g (wydajność 40%) pomarańczowego oleju 3-(4-

nitrofenylo)-4-nitro-5-(tribromometylo)-Δ2-izoksazoliny o Tt. = 111,8-112,4 oC. Rf=0,4 (SiO2; 

9:1 C6H14: C4H8O2 v/v) 

C10H6N3O5Br3 

IR: υ = 1552 i 1344 (NO2), 1253 (-C-O-N-), 1598 (-C=N-), 850 (C(Br2)-Br) cm-1;  
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1H NMR (400 MHz, CDCl3): δ 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): δ 163.5;150.7; 129.4; 129.3; 116.8; 94.4; 92.9;  

HR–MS (ESI+): obliczono C10H6N3O5Br3 [M+H]+ = 483.7779, znaleziono 483.7796; 
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IV. WNIOSKI 
 

1. Opis globalnych właściwości 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, że N-tlenek będzie w reakcjach pełnił rolę donora elektronów, 

natomiast sprzężone nitroalkeny będą pełnić rolę akceptorów elektronów. 

2. Analiza lokalnych charakterystyk elektronowych komponentów reakcji wskazuje,  

że regioselektywność cykloaddycji N-tlenków aromatycznych nitryli z  nitroalkenami 

powinna być zdeterminowana atakiem nukleofilowego atomu tlenu fragmentu -CNO na 

elektrofilowy atom węgla nitroalkenu. Powinno to sprzyjać tworzeniu odpowiednich 3-

arylo-4-nitro-5-CX3-Δ2-isoksazolin. 

3. Analiza struktury elektronowej reagentów techniką ELF pozwala zdiagnozować naturę 

wiązań chemicznych w obrębie reaktywnych fragmentów komponentów reakcji. 

4. Analiza profili energetycznych badanych [3+2] cykloaddycji wskazuje, że badane 

reakcje są procesami polarnymi, ale jednoetapowymi, realizującymi się bez udziału 

zwitterionowych intermediatów.  

5. Obliczenia kwantowo-chemiczne wykazały również, że reaktywność N-tlenków nitryli 

zmienia się w zależności od natury podstawnika w pierścieniu benzenowym. Istnieje 

korelacja pomiędzy swobodną energią aktywacji a stałymi Hammeta poszczególnych 

podstawników w pierścieniu aromatycznym analogów N-tlenku benzonitrylu. 

6. Badania eksperymentalne dowiodły, że prognozowana regioselektywność 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 

realizują się z pełną regioselektywnością, dając odpowiednio tylko jeden  

z dwóch możliwych regioizomerycznych cykloadduktów. 

7. Otrzymane heterocykliczne połączenia są związkami trwałymi i dają się w pełni 

scharakteryzować metodami spektralnymi. 

8. Analiza wykonana techniką BET wskazuje, że mechanizm reakcji obejmuje 4 stadia 

tworzenia się wiązań. W pierwszej kolejności tworzy się wiązanie pojedyncze, 

pomiędzy atomem węgla C3 pochodzącego od N-tlenku benzonitrylu i atomu węgla C4 

związanego z grupą NO2 pochodzącego od nitroalkenu, a w ostatniej fazie reakcji 

dochodzi do zamknięcia pierścienia heterocyklicznego.  
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9. Analiza dokowania molekularnego wykazała, że obecność heteroatomów  

w pierścieniu, i grupy nitrowej, wpływa na zwiększenie ilości wiązań wodorowych,  

a tym samym powinowactwa tych związków do wybranych białek. 

10. Wyniki analizy dokowania molekularnego wskazują, że otrzymane izoksazoliny będą 

najprawdopodobniej związkami biologicznie aktywnymi.  
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V. STRESZCZENIE 
 

Tematem niniejszej rozprawy doktorskiej są reakcje [3+2] cykloaddycji pomiędzy 

wybranymi N-tlenkami benzonitrylu, jako komponentami trójatomowymi ( z ang. Three Atom 

Components –TACs) oraz dwoma nitroalkenami: (E)-3,3,3-tribromo-1-nitroprop-1-enem i (E)-

3,3,3-trichloro-1-nitroprop-1-enem, oraz wstępna analiza bioaktywności uzyskanych 

cykloadduktów (Sch.25).  

W jej ramach wykonano zarówno kwantowochemiczne, jak i eksperymentalne studia w 

obszarze regiochemii reakcji oraz jej molekularnego mechanizmu. Okazało się, że badane 

cykloaddycje przebiegają się w pełni regioselektywnie, z retencją pierwotnej stereokonfiguracji 

nitroalkenu. Ponadto, obliczenia DFT wykazały, że procesy te mają naturę polarną, ale realizują 

się wg mechanizmu jednoetapowego, bez udziału jonowych intermediatów. Zastosowane 

metody preparatywne oraz zdiagnozowany mechanizm molekularny w świetle zgromadzonego 

materiału badawczego można uznać za uogólniony dla szerszej grupy reakcji. Szczegółowy 

opis redystrybucji gęstości elektronowej wzdłuż ścieżki reakcji umożliwi studia techniką ELF. 

 W uzupełnieniu tych badań wykonano testy dokowania molekularnego do wybranych 

białek. 

 

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

tlenku benzonitrylu 1a-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. 

 

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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VII. ABSTRACTO 
 

El tema de esta tesis doctoral son [3+2] reacciones de cicloadición entre N-óxidos de 

benzonitrilo seleccionados como Componentes de Tres Átomos (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 análisis 

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

Como parte del mismo, se realizaron estudios tanto de química cuántica como 

experimentales en el área de la regioquímica de reacción y su mecanismo molecular. Resultó 

que las cicloadiciones estudiadas proceden completamente regioselectivamente, con la 

retención de la estereoconfiguración original del nitroalqueno. Además, los cálculos 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 participación de intermediarios iónicos. Los métodos 

preparativos utilizados y el mecanismo molecular diagnosticado a la luz del material de 

investigación pueden considerarse generalizados para un grupo más amplio de reacciones. Una 

descripción detallada de la redistribución de la densidad de electrones a lo largo del camino de 

la reacción permitirá realizar estudios utilizando la técnica ELF. 

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

proteínas seleccionadas. 

 

Sch.25. Vías de cicloadición [3+2] teóricas de 2,3(E)-3,3,3-trihalo-1-nitroprop-1-eno con análogos de 

benzonitrilo-N-óxido 1a-e. 
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